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Abstract 


The cycloalkano-pyridines are prepared by reacting con-esponding cycloalkano-pyridine-aldehydes with 
suitable organonrietallic connpounds or Wittig or Grignard reagents or reacting compounds of the 
cycloalkano-pyridine alcohols type with suitable bromine compounds, and optionally varying the functional 
groups accordingly. The, cycloalkanopyridines are suitable as active compounds in medicaments, in 
particular in medicaments for the treatment of hyperlipoproteinaemia and arteriosclerosis. 
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(54) Cydoalkano-pyrldlne als CETP-lnhlbltoren 

(57) Die Cycloalkano-pyridlne warden hergestellt, 
indem man entsprechende Cycloalkano-pyridin-alde- 
hyde mit geeigneten metallorganischen Verbindungen 
Oder Wittig- oder Grignard-Reagenzien umsetzt oder 
Verbindungen vom Typ Cycloalkanoisyridinalkohole mit 
geeigneten Bromverblndungen umsetzt, und gegebe- 
nenlails die funktionellen Qruppen entsprechend vari- 
iert. 

Die Cycloalkano-pyridine eignen sich als Wirkstoffe 
In Arznelmittein, Insbesondere in Arzneimitteln zur 
Behandlung von Klyperllpoprotelnaemia und Arterlo- 
sklerose. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erf indung betrifft Cycloaikano-pyridine, Verfahren zu threr Herstellung und ihre Verwendung in Arz- 
neimitteln. 

Aus der Publikation US-5 169 857-A2 sind 7-(polysubstituierte Pyrldylj-6-heptenoate zur Behandlung der Arterio- 
sWerose, Lipoproteinaemia und Hyperproteinaemia bekannt. AuBerdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-pyridyl)- 
3.5-dihydroxy-6-heptenoate in der Publikation EP-325 130-A2 beschrieben. Ferner ist die Veitindung 5(6H)-Quino- 
lone.3-benzyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phenyl, aus der Publikation Khim. GeterotslW. Soedin. (1967), (6). 1118- 
1120 bekannt 

Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkano-pyridine der allgemeinen Formel (I), 



A 




in welcher 

A for Aryi mit 6 bis 10 Kbhienstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder ver- 

schieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, Trif luormethyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyi, Acyl, HydroxyalkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kbhienstoffatomen, oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ substituiert ist, 
worin 

R^ und R^ gleich oder verscNeden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeuten. 

D fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Phenyl, Nitra Halogen. 

Trif luormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
fQr einen Rest der Formel 
R^-L— , 




Oder r9— T— V— X— 

steht, 

worin 

R5 R^undR^ unabhangig voneinander CydoalkyI mit 3 bis 6 Kbhienstoffatomen bedeuten, oder 

Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls ben- 
zokondensierten, gesattigten oder ungesdttigten, mono-, bi- oder tricydischen Heterocydus mit bis 
zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S. N und^oder O bedeuten. 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls. tm Fait der stickstoffhaltigen Ringe auch Qber die N-Funktion. 
bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trif luormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Car- 
boxyl, Trifluormethoxy. geradkettiges oder verzweigtes Acyl. AlkyI, Alkylthio, Alkylaikoxy, Alkoxy 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kbhienstoffatomen, durch Aryl oder Trifluomiethyl substi- 
tuiertes Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kbhienstoffatomen oder durch einen. gegebenenfalls benzokon- 
denslerten, aromatischen 5- bis 7-gliedrigen Heterocydus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O substituiert sind. 
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und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR^*^, -SR^\ -SOgR^^ Oder -NR^^R^"* substituiert sind, 
worin 

R^*^, R"*^ und R**^ unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das seinerseits bis zu 2- 
s fach gleich Oder verschieden durch Phenyl, Halogen Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

R**^ und R"*^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R*^ haben. 
Oder 

10 

R^und/oder R^ einen Rest der Formel 



75 



20 bedeuten, 

R^ Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und 

25 Wasserstoff Halogen, Aztdo, Trif luormethyl, Hydroxy, Trif luormethoxy, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkoxy Oder Alkyl mit Jewells bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR^^R^^ 
bedeutet, 
worin 

30 R"'^ und R"*® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"^ haben. 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel oder oNR^^ bilden, 

worin 

35 

Ri7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen bedeutet. 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 

40 men bedeutet. die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit bis zu 8 Koh- 

lenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

45 

ToderX eine BIndung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fOr eine -NR^^-Qruppe steht. 

worin 

so 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet. 

E for CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men Oder Hydroxy substituiert ist, oder fQr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist. 
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R"" und r2 gemeinsam eine geradkettige Oder verzwelgte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen bilden, 

die durch eine Carbonylgruppe und/oder durch einen Rest der Formel 



• d) ^ 2 -OR^^ Oder 1.2 O-^(CR-R-), 



substituiert sein muB, 
worin 

a und b gieich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. geradkettiges oder verzweigtes Silylalkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, das gegebenenfalte durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert 1st, das seinerseits durch Halogen, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert 
sein kann. 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Qruppe der Formel -OR^^ substituiert ist. 
worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

Oder 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder Benzoyl bedeutet. das 

gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert Ist. oder 
geradkettiges oder verzweigtes Ruoracyl mtt bis zu 8 Kohlenstoffatomen und 9 Fluoratomen 
bedeutet 

R^° und R^"" gieich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^° und R^** gemeinsam einen 3 bis 6-g!iedrigen Cartocydus bilden. 

und, gegebenenfalls auch geminal. die gebildeten Caitocyclen gegebenenfalls bis zu 6-fach gieich oder verscNeden 
durch Trifluonnethyl. Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro. Azida Cyano. CycloalkyI oder Cycloalkyloxy mit jeweils 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkyithio mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, das seinerseits bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl. Benzoyl, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy. Oxyacyl Oder Carboxyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Halogen, TrHluonnethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann. 
und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal. gegebenenfalls bis zu 5-fach gieich oder verschieden durch Phe- 
nyl, Benzoyl. Thiophenyt oder Sulfonylbenzyl substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls durch Halogen, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



1.2 ^{CH,), 



-SOg-CfiHg, -(CO)d-NR23R24 Oder =0 

substituiert sind. 

worin 



EP 0 818 448 A1 



c eine Zahl 1, 2. 3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl bedeuten. das gegebenen- 
fails bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Trif luormethyl, Cyano, Phenyl oder Nitro sub- 
st'rtuiert 1st. 

10 und/oder die gebildeten Caitocyclen gegebenenfalls durch einen spiro-verknupften Rest der Forme! 

W-Y R^^ O 1 

^(CR'V°)f ' ^ ^ Oder R 



20 



substituiert sind. 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefeiatom bedeutet, 

Y und Y* gemeinsam eine 2- bis 6-glledrige geradkettige oder verzweigte Alkylenkette bll- 

den, 

30 e eine Zahll . 2. 3, 4. 5. 6 oder 7 bedeutet 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

r25, r26, r27^ r28 r29 p30 r31 ^^^^^ vefschieden sind und Wasserstoff. Mluormethyl, Phenyl, Halogen 
3S Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^^ und R^^ Oder R^^ und R^^ jeweils gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 
^ Kohlenstoffatomen bilden, 

Oder 

r25 und Oder R^^ und R^^ jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH. 

I 

W — (CH^), 

so 

bilden. 
worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat. 

55 

g eine Zahl 1 . 2. 3. 4, 5, 6 oder 7 bedeutet 

P?^ und R^^ gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden. der ein Sauerstoff- 



5 
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Oder Schwefelatom Oder eine Gruppe der Formel SO, SO2 Oder -NR^^ enthait, 
worin 

Wasserstoff. Phenyl, Benzyl oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeulet, 

und deren Saize und N-Oxide. mit Ausnahme von 5(6H}-Quinolone, 3-benzoyt- 
7,8-dihydro-2.7.7-trimethyl-4-phenyl. 

Die erfindungsgemdBen Aikanopyridine kOnnen auch in Form ihrer SaIze vorliegen. Im allgemeinen seien hter 
SaIze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sduren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche SaIze bevorzugt Physiologisch 
unbedenMlche SaIze der erf indungsgemaBen Verbindungen kdnnen SaIze der ertindungsgemdBen Stoffe mit Mineral- 
sduren, Carbons&uren oder Sulfbnsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Satze mit Chlonvasserstoffsdure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisuifonsdure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zrtronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsdure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche SaIze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaOen Verbin- 
dungen sein. welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium% Magne- 
sium- Oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organisohen Aminea wie 
beispielswelse Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendlamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere). oder die sich nicht wie Bild und Spiegebild (Diastereomere) verhalten, ecistieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren sowie deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert. steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesat- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Belspielsweise seien genannt: Indolyl, Isochinolyl, Chinolyl, 
Benzo[b)thiophen, Benzo[b]furanyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder 
Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl. Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fOr Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

Fluor. Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trrfluormethyl. Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyt. oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen sutDstituiert sind, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifhjormethyl oder 

Trifluormethoxy sidsstitulert ist, oder fur einen Rest der Formel 
r5— L— , 




Oder r9— T— V— X— 

steht. 

worin 

R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cydopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrrolidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imida- 
zolyl, Benzothiazolyl, Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, 
wobei die Cyclen. gegebenenfalls bis zu 3-fach Im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch Qber die 
N-Funktion, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy. Cyano, Car- 



6 
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boxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges Oder verzwelgtes Acyl, AlkyL Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kbhtenstoffatomen. Triazolyl. Tetrazoiyl. Benzoxathiazolyl. 
Oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind. 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR^^, -SR^ ^ oder -S02R^^ substituiert sind, 
5 worin 

R^°, R**^ und R^^ gieich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach glelch oder ver- 
schieden durch Phenyl. Fluor. Chlor oder durch geradkettiges Oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist 
10 Oder 

R^ und/oder einen Rest der Fomiel 

75 
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25 



30 
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Oder 



bedeuten. 

R^ Wasserstoff. Ruor, Chlor oder Brom bedeutet, 

und 

R^ Wasserstoff. Fluor. Chlor, Brom, Azido, Tritiucrmethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder 

verzwelgtes Alkoxy oder AlkyI mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel - 
NRISrIs bedeutet. 
worin 

R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI 
mit bis zu 4 Kohlenstoflatomen bedeuten. 
Oder 

3S r7 und R® gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR^ bilden. 

worin 

R**^ Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzwelgtes AlkyI. Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen bedeutet 

40 

L eine geradkettlge oder verzweigte Alkylen- oder Alkenyien-Kette mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind. 

T und X gieich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kbh- 

45 lenstDffatomen bedeuten, 

Oder 

T Oder X eine Bindung bedeutet 

so V fOr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fQr eine Gruppe der Formel -NR"*®- steht 

worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet 



for Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder fur geradkettiges oder verzwelgtes 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, - 
pentyl, -heptyl Oder durch Hydroxy substituiert ist. oder for Phenyl steht das gegebenenfalls durch 
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Ruor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist. 

und gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkytenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

die durch eine Carboxylgruppe und/oder durch einen Rest der Forme! 

CHj 

A k 9-9H2 -OR'' Oder 1.2 0-^(CR"r"), 



I I 



substituiert sein mu 3, 
worin 

a und b gieich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R^3 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes SiiylaikyI mit 

bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor, Chlor, 
Brom. Nitro. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substitulertes Phenyl 
substituiert sein kann, 

und AlkyI gegebenenfalls durch eine Qruppe der Formel -OR^^ substituiert ist, 
worin 

R22 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kbhienstoflatomen oder Benzyl bedeutet, 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder Benzoyl bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Ruor, Chlor. Brom, Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, 
Oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Ruoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R^° und R^"" gieich oder verschieden sind, Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

R^° und R^"* gemeinsam einen Cyclpropyl-, Cydobutyl-, Cyclopentyl-. Cyclohexyl- oder Cydoheptylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 5-fach gieich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, 
durch Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl, Azido, Ruor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, Cydobutyl, Cydopentyl, 
Cyclohexyl, Cydopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alk- 
oxy Oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind. das seinerseits bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Hydroxy!. Benzyloxy. 
Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl 
und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Ruor. Chlor, Brom, Trrfluormethyl oder Trifluormethoxy substitu- 
iert sein kann, 

und/oder de gebildeten Carbocyden, auch geminal. gegebenenfalls bis zu 4-fach gieich oder verschieden durch Phe- 
nyl. Benzoyl. Thiophenyl oder Sulfbnylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor. Brom. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind. 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 

1.2 ^(CH^), . 



-SOg-CgHs, -(CO)d-NR23R24 cxjer =0 
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substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1 . 2. 3 oder 4 bedeutet. 

5 

d eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cydcpentyl. Cyciohexyl. gerad- 
kettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 KoNenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das 
10 gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder Trifluormethyl substituiert ist. 

und/oder die geblldeten Carbocyden gegebenenfells durch einen spiro-verknOpften Rest der Formel 



15 

W-Y '^"X/R'" 

i-V ■ AcR"R^ . \I)^.^3<^ Oder 0=° 

substituiert sind, 
25 worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder verzwelgte Alkylkette bii- 

30 den, 

e eine Zahl 1 , 2. 3, 4. 5 oder 6 bedeutet. 

f eine Z^i 1 oder 2 bedeutet. 




3S 



40 



45 



60 



r2S, r26, r27^ r28^ r29^ r30 r31 gj^j^.^ verschiedsn sind und Wasserstoff, Trifluormethyl. Phenyl. Fluor. 

Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils 

bis zu 5 Kbhfenstoflatomen bedeuten, 

Oder 

R^^ und R^® Oder R^^ und R^® jeweils gemeinsam eine geradkettige Oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 5 

Kbhienstoffatomen bllden oder 

r2^ und r2® Oder R^^ und R^^ jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH. 

I 

W — (CH^), 



bilden. 
worin 

^ W die oben angegebene Bedeutung hat. 

g eine Zahl 1 . 2. 3. 4, 5 oder 6 bedeutet. 

und deren Saize und N-Oxide mit Ausnahme von 5(6H)-Qulnolone. 3-benzoyl- 
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7,8-dihyclro-2,7,7-trimethyl-4-phenyl. 

Besonders bevorzugi sind erf indungsgemaBe Verbindungen der aligemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-1ach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor. 

Brom, Hydroxy, Trifluormethyt, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohienstoffatomen substituiert ist, 

D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor oder Brom 

substituiert ist, Oder 
for einen Rest der Formel 



Oder r9— T— V— X— 

steht. 

worin 

R^, R® und R^ unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cydopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Tetrazolyl, Pyriniidyl. Pyrazinyl, Phenoxathiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, 
Pynrolidinyl, Morphollnyl, Benzothiazolyl. Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten. 
wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach, im Fall der stickstoffhaltlgen Ringe auch Qber die 
N-Funktion, gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, 
Trif luornnethoxy. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkytthio, Alkylalkoxy Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen, Triazoiyi, Tetrazolyl. Benzothiazolyl, Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -0R^° -SR^^ oder -SOaR^^ substituiert sind, 
worin 

R**^, R"*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Phenyl. Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 
Kohienstoffatomen substituiert ist, 
Oder 

R^ und/oder R^ einen Rest der Formel 




bedeuten, 

Wasserstoff oder Fluor bedeuiet. ' 
und 

R^ Wasserstoff, Ruor. Chlor, Brom, Azido Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, oder geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen oder einen Rest der For- 
mel -NR^^R^^bedeutet. 
worin 
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R^s und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradksttiQes Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 

3 Kbhienstoffatomen bedeuten. 
Oder 

5 und gemeinsam einen Rest der Fbrmel =0 oder =NR^^ bilden. 

worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen bedeutet 

10 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils bis zu 5 Kolilenstoflato- 

men bedeutet. die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 3 Koh- 

T5 lenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

T Oder X eine Bindung bedeutet 

20 V fur ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel -NR^^ steht, 

worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeutet, 

25 E far Cyclopropyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor 

Oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 

30 R^ und R^ gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, 

die durch eine Cart)onylgruppe und/oder einen Rest der Formel 

OH 

(CH2)3 CH2 T 

i i 1.3 0-CH, _0R^^ Oder 1.2 0-^{CRV\ 

\/ 'II,, I I 

substituiert sein muB, 
40 worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahi 1, 2 oder 3 bedeuten, 

R^^ Wasserstoff Cydopropyl. Cyclopentyi. Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes Silyialkyt mit bis 

4S ZU 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

. bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Ruor, Chlor, Brom. 
Nitro, Trifluormethyl. Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substitulertes Phenyl substi- 
tuiert sein kann. 

so und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^ substituiert ist. 

worin 

R22 geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffotomen oder Benzyl bedeutet 

Oder 

55 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen oder Benzoyl bedeutet. das 
gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, 
Oder 
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geradkettiges Oder verzweigtes Ruoracyl mit bis zu 4 Kdhlenstoffatomen bedeutet. 

R^^ und R^** gleich oder verschieden sind. Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 3 Kbiilenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

R^° und R^** gemeinsam einen Cyclopropyl-. Cyclopentyl- oder Cydohexytring bilden. 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, 
durch Fluor. Hydroxyl, Trifluormethyl, Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alk- 
oxy Oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 4 Koh- 
lenstoftatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fech gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, 
Trifluormethyl, Benzoyl. Methoxy, Oxyacetyl und/oder Phenyl substituiert 1st. das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl oder Trifluor methoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen. auch geminal. gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden, durch Phe- 
nyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor. Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind. 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Forme! 



1.2 ^(CH^),^. 



-SOa-CgHs. -(CO)d-NR23R2'^ oder «0 

substituiert sind. 

worin 

c eine Zahl 1.2,3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Cyclopropyl. Cyclopentyl, Benzyl, geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten. das gegebenenfalls durch 
Ruor. Chlor oder Brom substituiert ist. 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebeneny Is durch einen spiro-verknCipften Rest der Formel 




substituiert sind. 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und r gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylenkette bil- 

den, 

e eine Zahl 1 , 2, 3. 4 oder 5 bedeutet 
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f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

r25. R2fi, r27, r28, r29^ r30 p3i ^^jg^ vefschieden sind und Wasserstoff. Trifluormethyl, Phenyl, Fluor. 

Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

jeweils gemelnsam eine geradkettlge oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bilden, 
Oder 

jeweils gemelnsam einen Rest der Formel 

W CH- 

I 

- W — (CH^)^ 

bilden. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet 

und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5(6H)-Qulnolone, 3-benzoyl- 
7,8-dihydro-2,7.7-trlmethyl-4-phenyl. 

Ganz besonders bet/orzugt sind die Verbindungen der Formel (I), in welchen 
A for 4-Fluor-Phenyl sleht. 

Ebenso solche Verbindungen, in denen 

E lur Isopropyl oder Cyclopentyl steht. 

Aul3erdem wurden Verlahren zur Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet. daB man 

[A] im Fall D ^ Aryl. in Verbindungen der allgemeinen Fomnel (11) 

A 

(11), 

in welcher 

A. E, und die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, Wittig- oder Li-organische-Reaktion den Substituen- 
ten D in inerten Ldsemittein synthetisiert, 

Oder im Fall. daB D fQr den Rest der Formel R^-T-V-X steht. in welcher V ein Sauerstoffatom bedeutet 



r25 und r26 Oder r27 und r28 
r25 und r2S Oder r27 und R^^ 

W 
9 
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[B] entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (111) 

A 




in weicher 

A, E, X, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) ~ 

R^-T-Z (IV), 

in weicher 

und T die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Z for Halogen, vorzugsweise Chlor Oder Brom, steht, 

in Inerten Lfisemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hllfestoffs umsetzt, 
Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (111) zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (V) 

O 

R — S — CI (V), 
II 

o 

in weicher 

R^^ for geradketttges Alkyi mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen steht. 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VQ 



A 
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in welcher 

A, E, X, R\ r2 und R*^ cfie oben angegebene Bedeutung haben, 
ubertuhrt und anschlieBend mit Veibindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R^-T-V-H (VII), 

In welcher 

R^. T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet 
Oder 

[D] Im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 




(la) 



in welcher 

A und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^^ und R^^ gleich oder verschleden sind und 

for Trifluormethyl, Halogen. Nitro. Azido, Cyano, Cycloaltiyl oder Cydoalkyioxy mit jeweiis 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Aikoxy oder Alkylthio mit jeweiis bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ste- 
hen. Oder 

fQr Phenyl, Benzoyl. Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl stehen, die ihrerselts gegebenenfalls durch 
hialogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, oder 

R^^ und R^^ fQr einen der oben aul^efQhrten splro-verknOpften Rests der Formel 




^(CR''r^\ • ^ Oder R 



,33 



Stehen, 

worin 

W. Y r, r25 r26^ r27 r28 r29^ r30 r31^ r32 r33 ^^en angegebene Bedeutung haben, 
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Vetfoindungen der allgemeinen Fbrmel (VIIQ 



O A O 




(VIII) . 



in welcher 

R^, R^. R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
zundciiet zu den Verfoindungen der allgemeinen Fdrmel (IX) 



O A O 




in welcher 

R^, R^, R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
oxidiert. 

dieee in einem nftchsten Schritt durch eine asymmetrische Reduklion zu den Verbindungen der allgemeinen For- 
mal (X) 



O A OH 




In welcher 

R^, R^. R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben. 
umsetzt, 

diese dann durch die EinfQhrung einer Hydroxyschutzgruppe in die VertMndungen der allgemeinen Formal (Xl) 
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O A or'' 




In welcher 

p6 1^36 p37 A und E die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R®® fQr eine Hydroxyschutzgruppe, vorzugsweise fur einen Rest der Formel -SiR®^R'*°R'*^ 

steht 
worin 

R^^, R^ und R*^ gleich oder verschieden sind und CrC4-Alkyl bedeuten. 
QberfQhrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereoselektive Reduktion die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(XII) 



OH A OR^ 




(xn) 



in weicher 

p6 r36 p37 ^38 ^ g Qjjg^ angegebene Bedeutung haben, 
herstelK. 

und anschlieBend durch EinfOhrung des Fluorsubstituenten mit Fluorierungsreagentlen, wie z.B. DAST und SF4- 
Derivaten die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 




(XIII) 



in welcher 

R^ R^^, r37. r38 a und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
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herstellt. 

und anschlieBend die Hydroxyschutzgruppe nach Qblichen Methoden abspaitet. 

und gegebenenfellsdie unter D, E und/oder und aufgefOhrten Substituenten nach Qblichen Methoden varitert 
Oder einfOhrt. 

Die erf indungsgemaBen Verfahren kOnnen durch fdgende Formelschemata beispielhaft eriautert werden: 
[Al 




OHC 



0-SI(CH,),C(CH,), ^j^^ 




OH OSKCHJjCCCHJj 




OSi(CH3)jC(CH3)j 



HCI. THF. MeOH 



OH 
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Als LOsemittel fQralle Verlahren eignen sicli Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran. Glykolcfimethylether. 
Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan. Cylcohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie DIchlormethan, Trichlormethan. Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Trlethylamin, Pyridin, DimethylsuKbxid, DImethylformamId, Hexamethylphosphorsduretriamid, Aceto- 
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nitril. Aceton Oder Nitromethan. Bbenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu verwenden. Bevorzugt 
ist Dichlormethan. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die Qblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehfiren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wis beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, terLButyllithium oder 
Phenyllithium, Oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid Oder Kaliumamid. oder Uthiumhe- 
xamethylsilylamid, oder Alkallhydride wie Natriumhydrid Oder Kaiiumhydrid. Besonders bevorzugt wird N-Butyllithium. 
Natriumhydrid oder Lithiunidiisopropyiamid eingesetzt. 

Fur die Verfahren [B] und [C] eignen sich aulBerdem die Qblichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, 
Oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird 
Natriumhydrid oder Kaliumhydroxid eingesetzt 

Als metallorganische Reagenzlen eignen sich beispielsweise Systeme wie l\^g/Brombenzotrifluorid und p-Trifluor- 
methylphenyllithium. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen rrvX Hedulctlonsmitteln. bevorzugt mit solchen, die fOr die Reduktion von 
Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefOhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydrlden in inerten IJisemitteIn, gegebenenlalls In Anwesenheit eines Trial- 
kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion m'rt komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat. Diisobutylaluminiumhydrid oder 
Uthiumaluminiumhydrid durchgeluhrt. Ganz besorxJers bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid 
und Natriumborhydrid durchgefOhrt 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mot bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduklion veriauft Im allgemeinen In einem Temperaturtereich von -TB-C bis +50''C. bevorzugt von -TS^C bis 
O^'C im Fails des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH4, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in 
Abhangigkeit von der Wahi des Reduktionsmittels sowie LOsemittei. 

Die Reduktion verlduft Im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch mOglch bei erhdhtem oder erniedrigtem 
Druckzu arbeiten. 

Die Hydrierung erfblgt nach Qblichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edelmetalkatalysatoren. wie 
beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefOhrten LOsemittei, vorzugsweise in Alkoholen 
wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -ZO^'C bis +100**C, bevorzugt von 
O'C bis +50'C, bei Normaldruck oder Uberdruck. 

Bevorzugt wird das Verfahren im Fall [A] zun£^chst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (II). in weteher der 
Carbocydus rVR^ zunflchst nur durch eine Qruppe -OSiR'R"R"' substituiert ist. worin R*, R" und R'" gleich oder ver- 
schieden sind und Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. durch- 
gefOhrt und nach Abspaltung der Schutzgruppe der oben unter H^^/R^^ angegebene Substituent nach Qblichen 
Methoden einfuhrt. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Alkohole und THF, vor- 
zugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von Salzs^ure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50*^0. vorzugsweise 
bei Raumtemperatur, und Normaldruck. In besonderen Fallen wird die Abspaltung der Schutzgruppe mit Tetrabutylam- 
moniumfluorid (TBAF) in THF bevorzugt. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tertButyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycaibonyl, 2-Nitrobenzyl, 4- 
Nitrobenzyl, tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycart>onyl, 4-Methoxybenzyl, 4-MethoxybenzylQxy-caibonyl. Tetrahydropyra- 
nyl, Formyl. Acetyl, Trichloracetyl, 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl. Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethyisilyl)ethQxy]methyl, 
Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-NitrDbenzoyl, 4-Ruorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind 
Tetrahydropyranyl, tertButyldimethylsilyl und Triisopropylsilyl. Besonders bevorzugt ist tertButyldimethylsilyl. 

Als Lfisemittel fOr die einzelnen Schritte eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
thylether, Diisopropylether oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan. Cyclohexan oder ErdOlfraklionen, 
Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan. Dk^lorethylen, Trk;hlorethylen 
Oder Chlorbenzol. Ebenso Ist es mdglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu venwenden. 

Als Oxidationsmittel zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) eignen sich beispielsweise Sal- 
petersSure. Cer(IV)-ammoniumnitrat. 2.3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, Pyridlniumchlorochromat (PCC). Pyridini- 
umchlorochromat auf basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxid und MangancGoxid. Bevorzugt sind Mangandioxid 
und Salpetersdure. 

Die Oxidation erfblgt in einem der oben aufgefOhrten chlorierten Kohlenwasserstoffe und Wasser. Bevorzugt sind 
Dichlormethan und Wasser 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 mol 
der Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII), eingesetzt. 
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Die Oxidation veriauR im atlgemeinen bei einer Ternperatur von -50**C bis -•-lOO'^C, bevorzugt von 0*^0 bis Raum- 
temperatur. 

Die Oxidation veriaufl im allgemeinen bei Ncrmaldruck. Es ist aber auch mOglich, die Oxidation bei erhOhtem Oder 
erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die asymmetrische Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (X) erfolgt im allgemeinen in einem 
der oben aufgefuhrten Ether oder Toluol, vorzugsweise Tetrahydrofuran und Toluol. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen mit enantiomerenreinen 1 R,2S*Amino-indanoI und Borankomplexen wie BH3 
X THF, BH3 X DMS und BH3 x (C2H5)2NC6H5. Bevorzugt ist das System Borandiethylanilin / 1 R,2S-Amino-indanol. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 md bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlduft im allgemeinen bei einer Temperatur von -78^C bis +50''C. bevorzugt von C'C bis 30*^0. 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber aucli mOglich bei erhfilitem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Die EinfQhrung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in einem der oben aufgefOhrten Kohlenwasserstoffe, Dimethyl- 
formamid oder THF, vorzugsweise in Toluol in Anwesenheit von Lutidin in einem Temperaturbereich von -20*C bis 
-t^CC, vorzugsweise von •S'^C bis Raunrtemperatur und Normaldruck. 

Reagenzien zur Einfulirung der Silylschutzgruppe sind im allgemeinen tert.-Butyldimethylsilylchlorid oder tert- 
Butyldimethylsilyltrif luormethansulfbnat Bevorzugt ist tert-Butyklimethylsilyltrifluormethansulfbnat 

Die Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (Xi) verlduft in einem der oben aufgefOhrten Kohlen- 
wasserstoffe. vorzugsweise Toluol. 

Die Reduktion zur hHerstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) wind im allgemeinen mit Qblichen 
Reduktionsmitteln. bevorzugt mit solchen. die fOr die Reduktion von Kietonen zu Hydroxyveibindungen geeignet sind, 
durchgefOhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden oder komplexen IVIetallhydriden 
in inerten LOsemitteIn, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komple- 
xen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhy- 
drido-boranat. Diisobutylaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat oder 

Uthlumaluminiumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natrium-bis-(2-methoxye- 
thoxy)-dihydroalumlnat durchgefOhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 moi, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlftuft im allgemeinen bei einer Temperatur von -20''C bis 4-1 10*C, bevorzugt von CC bis Raum- 
temperatur. 

Die Reduktion verlduft im allgemeinen bei Normaldruck. es ist aber auch mOglch bei erhOhtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Bei der Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (Xll) bleiben in der Mutterlauge geringe Reste des 
falschen Diastereomeren. Diese Reste kOnnen mit gfingigen Oxidationsmittein wie z.B. Pyridiniumchlorochromat 
(PCC) Oder aktiviertem Braunstein, insbesondere mit aktiviertem Braunstein zu geschutztem p(l) reoxidiert werden und 
som'rt dem Synthesezyklus ohne Ausbeuteverlust zugefOhrt werden. 

Die Einfuhrung des Fluorsubstrtuenten erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten Kohlenwasserstoffe 
Oder Methylenchlorid. vorzugsweise in Toluol und unter SchutzgasatmosphSre. 

Unter SF4-Derivaten werden im allgemeinen Diethylaminoschwefeltrifluorid oder 2,2'-Bisfluorsubstituterte Amine 
wie beispielsweise Diethyl-!, 2,3.3,3-hexafluorpropylamin hergeslellt 

Die Reaktion veriauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -78^C bis 100'»C. bevorzugt im Falle des Dimethyl- 
aminoschwefeltrifluorid bei -VS'^C bis RT und im Falle des Diethyl-1 ,1 ,2,3.3,3-hexafluorpropyiamins bei Raumtempera- 
tur bis 80*'C. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten Alkohole und THF, vor- 
zugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von Salzsaure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C. vorzugsweise 
bei Raumtemperatur, und Normaldruck. In besonderen Fdllen wird die Abspaltung der Schutzgruppe mit Tetrabutylam- 
moniumfiuorid (TBAF) in THF bei Raumtemperatur bevorzugt. 

Als Derivatisierungen seien beispielhaft fblgende Reaktionstypen genannt: 

Oxidationen. Reduktionen, Hydrierungen, Halogenierung. Wittig/Qrignard-Reaktionen und Amidieaingen/Sul- 
foamidierungen. 

Als Basen kommen fOr die einzelnen Schritle die uWlchen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehOren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium. tert.ButylIithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid. Natriumamid oder Kaliumamid, oder Lithiumhe* 
xamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, Besonders bevorzugt wird N-Butyllithium. 
Natriumhydrid oder Uthiumdiisopropylamid eingesetzt 

Als Basen eignen sich auBerdem die Qblichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide 
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Oder Erdalkallhydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kallumhydroxid Oder Bariumhydroxid. Oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcartx)nat Oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid eingesetzi 

Als LOsemittel eignen sich fQr die einzelnen Reaktionsschritte auch AlkDhoie wie [Methanol, Ethanol, PropanoL 
5 Butanol Oder terlButanol. Bevorzugt ist tertButanol. 

Qegebenenfails ist es ndtig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphdre durchzufuhren. 

Die Halogenierungen erfolgen im allgemelnen in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Kbhienwasserstoffen. 
wobei Methylenchlorid bevorzugt ist 

Als Halogenlerungsmittei eignen slch beispielsweise Diethylamino-Schwefeltrifluorid (DAST), Morpholino-Schwe- 
10 feltrifluorid oder SOCI2. 

Die Halogenierung vedduft im allgemelnen in einem Temperaturbereich von -78''C bis -h50**C. bevorzugt von -78°C 
bis O^'C, jeweiis in Abiidngigkeit von der Wahl des Halogenierungsmittels sowie LOsemittel. 

Die Halogenierung verlduft im allgemelnen be! Normaldurck. es ist aber auch mOglich, bei erhdhtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

75 Die Verbindungen der allgemeinen Fonnein (II) und (III} sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man 
durch Umsetzung der Verbindungen der allgemelnen Formel (XIV) 
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(XIV), 



in welcher 

E die oben angegebene Bedeutung hat 

30 

und 

R*^ for Ci -C4-Alkaxycarbonyl oder Aryl (D = Aryl) steht 
35 mil Aldehyden der allgemeinen Formel (XV) 

A-CHO (XV). 

in welcher 

40 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
und Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) 

4S 



0 



so 




(XVI). 



ss 

In welcher 

R*^ und R^ unter Einbezug einer Carbonylgruppe den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R^ und R^ 
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umfassen, 

die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) 



A O 




(XVII), 



in welcher 

A. E, R*2, R*® und die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellf, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III) eine Reduktion, wie oben beschrieben. zur Hydroxymetliyl- 
funktion anschlie^t, 

und In einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylgruppe (R^ durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz in eine Aide- 
hydgruppe uberfQhrt 

Als LOsemittel eignen sich fOr die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran. Gykoldimethylether, 
Oder Kbhienwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdQifraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Esslgester, oder Triethylamin. Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Aceto- 
nitrll. Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mdgllch, Gemische der genannten Ldsemittel zu venvenden. Bevorzugt 
ist Methylenchlorid. 

Als Oxidationsmittel eignen sich belspielsweise Cer(IV)-ammoniuninitrat, 2,3-Di-chlor-5,6-dicyan-benzochlnon, 
Pyridiniumchlorochromat (PCC), Pyridniumchlorochromat auf basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxid und Man- 
gandioxid. Bevorzugt sind Schwefeltrioxid-PyridinkDmplex in DMSO/Methylenchlorid und Pyridiniumchlarochroniat auf 
basischem Aluminiumoxid. 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 moi, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 moi 
der Verbindungen der allgemeinen Formel P<VII), eingesetzi 

Die Oxidation verlduft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von bis -i-100°C, bevorzugt von O^'C bis 
Raumtemperatur. 

Die Oxidation verlduft im allgemeinen bei Normaldruck Es ist aber auch mdglich. die Oxidation bei erhdhtem oder 
erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV). (V), (VII). (XIV). (XV) und (XVI) sind an sich bekannt oder nach 
ubilchen Methoden hersteilbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (XV) sind teilweise bekannt oder neu und k&nnen dann wie 
oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) und (X) sind als Species neu und kOnnen wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomiel (VIII) sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVa), pCVlll) und (XIX) 

A-CHO (XVa), 
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10 



O 




(XIX) 



in welcher 

A, E, R^, R^® und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

25 

mrt einer Sdure umsetzt. 

Als LOsemittel zur Hersteltung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Vtll) eignen sich die oben aufgefuhrten 
Ether Oder Alkohole. Bevorzugt ist Diisopropylether. 

Als Sauren fQr die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) eignen sich Im allgemeinen organi- 
30 sche Carbonsduren und anorganische Sduren, wie beisplelswelse Oxalsdure, Maieinsdure, Phosphorsdure, Fumar- 
sdure und TrifluoressigsSure. Bevorzugt ist Trifluoressigsdure. 

Die Sdure wird im allgemeinen In einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt 1 mol, bezogen auf 1 mol der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XIX) eingesetzt. 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldruckdurchgefuhrt. Es ist aber auch mOglich die Reaktion bei erhOh- 
3S tern Oder erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen bei der ROckfluBtemperatur des jeweiligen Ldsemittels. 

Did Veitsindungen der allgemeinen Formein (XV] und (XtX) sind an sich bekannt Oder nach ubiichen Methoden her- 
stellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIII) sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man zundchst 
40 durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Fomiel (XX) 

E-COz-R"^^ (XX) 

in welcher 

45 

E die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

so R*5 for Ci -C4-Alkyl steht. 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI) 



55 




(XXL) 
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10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



inwelcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem LOsemittel in Anwesenheit von 18-Krone-6-ether die Verbindungen der allgemeinen Formel {XXI I) 



inwelcher 

und E die oben angegebene Bedeutung haben. 
herstellt 

und anschlieBend mit Ammoniumacetal in inerten LOsemitteIn umsetzt. 

Als Ldsemittei fur den ersten Schritt des Verfalirens eignen sich die oben aufgefOhrten Etlier und Kohlenwasser- 
stoffe, wobei Tetrahydrofuran bevorzugt ist 

Als Ldsemittei fur die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) eignen sich Alkohole, wie 
beispielsweise Methanol. Ethanol, Propanol Oder Isopropanol. Bevorzugt ist Ethanol. 

Alle Schritte des Verfahrens erfblgen bei der jeweiligen RQckfluDtemperatur des entsprechenden LOsemittels und 
bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein pOQ und (XXI) sind teilweise bekannt oder kOnnen nach bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) sind als Species partiell neu und kOnnen wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la) haben ein nicht vorhersehbares phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

Die erIindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la) besitzen wertvolle, im Vergleich zum 
Stand der Technik Qberlegene, pharmakologische Eigenschaften. insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des 
Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport. Die erfindungsgema- 
Ben Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Blut bei gleichzeitiger ErhOhung des HDL-Cho- 
iesterinspiegels. Sie kdnnen deshalb zur Behandlung und Prevention von IHypolipoproteinamie. Dyslipiddmien. 
Hypertriglyceriddmien. Hyperlipiddmien oder Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemdBen Stoffe wurde in folgendem Test bestimmt: 

CETP-lnhibitions-Testung 

Gewinnung von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-ZentrHugation und Sdulenchromatographie in partiell gereinig- 
ter Form gewonnen und zum Test venArendeL Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1 .21 g pro ml 
elngestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4'*C zentrifugiert. Die Bodenfraktion (d>1,21 g/mi) wird auf eine Sepha- 
dex®Phenyl-Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 m NaCl/0,001 m TrisHCl pH 7,4 gewaschen 
und anschlieBend mit dest. Wasser eluiert. Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM NaAcetal pH 
4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia)-Saule aufgetragen. Mit einem linearen Qradienten (0-1 M 
NaCI) wird anschlieBend eluiert Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl pH 7 A dialysiert und 
anschlieBend durch Chromatographie Qber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) welter gereinigt. 

Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,12 eingesteilt und bei 4°C im Ty 65- 
Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL venwendet. Die Unter- 
phase wird gegen 3*4 1 PDB-Puffer (10 mM Tris/HCl pH 7,4, 0,15 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0.02% NaNg) dialysiert. Pro 
10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 |il 3H-Cholesterin (Dupont NET-725; 1 -\LC/\J^ gelOst in Ethanol !) hinzu- 
gesetzt und 72 h bei 37«C unter Inkubierl. 
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(XXII) 
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Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im ty 65-Rotor 18 h bei 50,000 Upm bei 20'C 
zentrifugiert. Man gewinni die Oberphase und reinigt die Upoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu 
wird die isollerte. markierte Upoproteinfralction mit NaBr auf eine Dichte von 1.26 eingestellt. Je 4 ml dieser Lfisung 
werden In ZentrifugenrOhrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Ldsung der Dichte 1,21 sowie 4,5 ml einer LOsung von 
5 1.063 uberschlchtet (DIchtelOsungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20'*C im 
SW 40-Rotof zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 liegende, das mdriderte HDL enthaltende Zwi- 
schenschicht wird gegen 3M00 Volumen PDB-Puffer be! 4^C dialysiert. 

Das Retentat enthait radioakb'v marWertes ^H-CE-HDU das auf ca. 5x10^ cmp pro ml eingestellt zum Test verwendet 
wird. 

10 

CETP-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wind die Obertragung von ®H-CholesteroIester von humanen HD-Lipoproteinen auf 
biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 
15 Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidln-SPA®beads (Fa. Amersham) beendet und die Qbertragene Radioak- 
tivitat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt. 

Im Teslansalz werden 10 (il HDL-'^H-Cholesterolesler 50.000 cpm) mit 10 |J Biotin-LDL {Fa. Amersham) in 50 mM 
Hepes / 0,15 m NaCI / 0,1% RinderserumalbumIn / 0,05% NaNa pH 7,4 mit 10 jil CETP (1 mg/ml) und 3 fil LOsung der 
zu prufenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gelOst). fur 18 h bei 37'C inkubiert. AnschlieBend werden 200 nJ der 
20 SPA-Streptavidin-Bead-LOsung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schutlein welter inkubiert und anschlieBend im Sd- 
ntiilationszdhler gemessen. Als Kbntrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 |il Puffer. 10 yd CETP bei 4<'C 
sowie 10 III CETP bei 37*C. 

Die In den Kbntrollansdtzen mft CETP bei 37*>C Qbertragene Aktivitat wird als 100% Obertragung gewertet. Die Sub- 
stanzkonzentration, bei der diese Obertragung auf die Hdifte reduziert ist. wird als ICsQ-Wert angegeben. 
25 In der folgenden Tabelle A sind die ICso-Werte (mol/l) fur CETP-lnhibitoren angegeben: 



Tabelle A 



Belsplel-Nr. 


iCso-Wert (mol/l) 


76 


6x 10"® 


90 


6x10"^ 


195 


7,5x10"^ 


237 


8x10"^ 


244 


6x10'^ 



Ex vivo Aktivitdt der erf IndungsgemdOen Verblndungen 

40 

Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stQndigem Fasten narkotisiert (0,8 mg/lg Atropin, 
0,8 mg/kg Ketavet® s.c., 30* spater 50 mg/kg Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprfipariert und 
kanOliert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Ldsemittel (in der Regel Adalat-Placeboldsung: 60 g Gycerln, 
100 ml H2O. ad 1000 mi PEQ-400) gelOst und den Tieren Qber einen in die V.jugularis eingefOhrten PE-Katheter ver' 
45 abreicht. Die Kontrolltiere erhalten das gleiche Volumen LOsungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der Testsubstanzen kann auch p.o. erfolgen, indem die Substanzen in DMSO gelfist und 0,5% 
Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht werden. Die Kontrolltiere erhalten klentische Volumen 
Ldsemittel ohne Testsubstanz. 

so Nach verschiedenen Zeilpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation - wird den Tieren durch Punktion des retro-orbi- 
talen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 jd). Durch Inkubation bei 4*C uber Nacht wird die Gerinnung abgeschlos- 
sen. anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP-Aktivitat durch 
den modif izierten CETP-Test bestimmt. Es wird wie fur den CETP-Test oben beschrieben die Obertragung von ^H-Cho- 
lesterolester von HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

ss Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidn-SPA^eads (Fa. Amersham) beendet und die Qbertragene Radloak- 
tivitm direkt im Liquid Scintlation Counter bestimmt 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefuhrt. Lediglich 10 >il CETP werden fur die Testung der 
Serum durch 10 ^1 der entsprechenden Serunproben ersetzt. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 
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Seren von unbehandelten Tieren. 

Die in den Kbntroilans&tzen mit Kontrollseren ubertragene Aktivitdtwird ais 100% Obertragung gewertet Die Substanz- 
Konzentration, bei der diese Obertragung auf die Haifte reduziert ist wird als EDso^Wert angegeben. 



Tabelle B 



EDso-Werte fur ex vivo Aklivitat 


Bsp.-Nr. 




% IHemmung bei 30 
mg/l^ 


115 


< 30mg/kg 


61,9 


117 


<30mg/kg 


86.0 


170 


<30mg/kg 


60.1 


181 


> 30mg/kg 


46,4 


184 


< 30mg/kg 


53,5 



In vivo Aktivitdt der erfindungsgemiBen Verbindungen 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproleine und Triglyceride wird syrisclien Goldhamstern 
aus werkseigener Zucht Testsubstanz in DMSO geldst und 0.5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral ver- 
abrelcht. Zur Bestimmung der CETP-Aklivttat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbitale Punktion Blut entnommen 
(ca. 250 ^1). AnschlieGend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere 
erhalten identische Volumen LGsemitlel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Putter entzogen und zu 
verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venen- 
plexus Blut entnommen. 

Durch Inkubation von 4'C Qber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieBend wird 10 Minunten bei 6000 x g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modlfizierter kommer- 
ziell erhditlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 Merck, Triglycerkie 14364 Merely. Serum wind 
in geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzldsung verdCinnt. 

100 III Serum-VerdQnnung werden mit 100 fil Testsubstanz in 96-Lochptatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtempe- 
ratur inkubieri AnschlleBend wird die optische Dichte bei einer Welleniange von 492 nm mit einem automatischen Plat- 
ten-Lesegerdt bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentration wird mit Hiife einer 
parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. 

Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach PrSzipitation der ApoB-haltigen Lipoproteine mittels 
eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefOhrt 



Tabelle C 



HDL-Anstieg bei In vivo-Versuchen 


Bsp.-Nr. 


Dosis [mg/kg] 


% HDL-Anstieg 


76 


2x3 


+ 15.81 


91 


2x3 


+ 12.58 


209 


2x3 


+ 25.94 


211 


2x3 


+ 7,54 


237 


2x3 


+ 21,03 



In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-A/iausen 

Transgenen Mdusen aus eigener Zucht (Dinchuck. Hart, Gonzalez. Karmann, Schmidt, Wirak; BBA (1995). 1295. 
301) wurden die zu prufenden Subslanzen im Putter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den Mfiusen retroorbital 
Blut entnommen. um Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestlmmen. Das Serum wurde wie oben fOr Hamster 
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besdirieben durch Inkubation bei 4<'C Qber Nacht und anschlie6ender Zentiifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach 
einer Woche wurde den Mdusen wieder Blut entnommen. um Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen. Die Vergn- 
derung der gemessenen Parameter werden als prozentuale Veranderung gegenober dem Ausgangswert ausgedrockt. 



Tabelle D 



Bsp.-Nr. 


HDL 


LDL 


Triglyceride 


76 (400 ppm) 


+ 31.25% 


-15,3% 


-11,7% 



Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von Cydoalkano-Pyrldinen der allgemeinen Formein (I) und (la) 
mrt einem Glucosidase- und/oder Amylaseliemmer zur Behandlung von famili^er Hyperlipidaemien. der Fettsucht 
(Adipositas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung sind bei- 
spielsweise Acarbose, Adiposine. Voglibose. Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Canfiiglibose (MDL-73945), Tendami- 
state, AI-3688, Trestatin. Pradimlcin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose mit einer der oben aufgefohrten 
erflndungsgemckBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la). 

Weiterhin kOnnen die erfindungsgemd6en Verbindungen in Kombination mit Cholesterin senkenden Vastatinen 
Oder ApoB-senkenden Prinzipien kombiniert werden. um Dyslipidemien, kombinierte Hyperlipidemien, Hypercholeste- 
rolemien oder Hypertriglyceridemien zu behandeln. 

Die genannten Kbmbinationen sind auch zur primSren oder sekundSkren Prflvention koronarer Herzerkrankungen 
(z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Ruvastatin, Atorva- 
statin und Cerivastatin. ApoB senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-lnhibitoren. 

Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder ApoB-lnhtbitoren mit einer der oben aufgefuhrten erfindungs- 
gemfiBen Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (la). 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen QberfOhrt werden, wie Tabletten. 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole. Sirupe. Emulsionen, Suspensionen urK) LOsungen, unter Venwendung inerter. 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geelgneter Trflgerstoffe oder l_Osemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspieiraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteIn und/oder 
Trdgerstoffen. gegebenenfalls unter Venwendung von EmulgiermitteIn urKl/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Rill der 
Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittet gegebenenfalls organische Lfisemittel als Hilfsldsemittel venwend^ wer- 
den kOnnen. 

Die Applikation erfblgt in Qblicher Weise intravends, oral, parenteral Oder perlingual. insbesondere oral. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Ldsungen des Wirkstoffs unter VenA/endung geeigneter f tussiger 
Trdgermateriailen eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 1 
mg/kg. vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KQrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. und 
bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kfirpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderllch sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges. vom indivlduellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkl bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze Qberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

VerwendetB AbkOrzunff en: 



Cy=: 


Cyclohexan 


EE = 


Essigester 


PE = 


Petrolether 


THF = 


Tetrahydrofuran 


DAST = 


Dimethyl aminoschwefeltrifluorid 


PTS = 


para-Toluolsulfonsdure 


PDCa 


Pyridiniumdichromat 


PE/EE = 


Petrolether / Essigsdureethylester 
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Td = Toluol 

AM^fljmflsverWndnnq^nt 
5 Beisplell: 

4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-5-oxoO,4,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-caibonsaure-m^^^^ 




25 



50, 1 4 g (0.404 mol) p-Fluorbenzaldehyd, 45.3 g (0.404 mol] 1 ,3-Cyclohexandion und 57.89 g (0.404 mol) 3-Amino- 
4-methyl-pent-2-en-saure-methylester werden in 1000 ml Ethanol 60 Stunden unter RQckfluB gekocht Die Mischung 
30 wind auf Raumtemperatur abgekOhlt und bis zur Thockene eingeengt. Der RQckstand wird in 500 ml Toluol helB geldst. 
unter AbkOhlen mit 1 I Petrolether versetzt und das auskristallisierende Produkt abgesaugt. 

Ausbeute: 100,8 g (72.6 %d.Th.) 
Rf= 0.15 (Toluol/EE 8:1) 

35 

Beispiel II: 

4-(4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-5-oxo-5.6,7,8-tetrahydrochinolln-3-c^^ 



45 



so 




Zu einer Ldsung von 46.04 g (0.1341 mol) der Verbindung aus Beispiel I in 645 g Dichiormethan p.a. gibt man 
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30,44 g (0,1341 mol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (DDQ) und rOhrt Ober Nacht bel Raumtemperatur. Danach 
wind Ober 500 ml Kieselgel 60 abgesaugt mit 700 ml Dichlormethan nachgewaschen. die vereinigten Filtrate bis zur 
Trockene eingeengt. 



s Ausbeute: 24.2 g (52,87 % d. Th.) 
R|= 0.54 (Toluol/EE 8:2) 



Beisplel III: 



10 4-{4-Fluorphenyl)-2-isopropyl-5-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochlnolin-3-carbonsaure-me%^ 




30 

70,64 g (0,207 mol) der Verbindung aus Beisplel II werden unter Argon in 706 g Toluol p a. gelOst, auf -78*'C gekOhlt 
und 228 ml (0,228 mol; 1.1 eq.) Diisobutylatuminiumhydrid (DIBAL-H; 1.0 molar in Toluol) innerhalb von 20 min zuge- 
tropft. Nach 5 nrtin RQhren be! -78''C werden nochmals 35 ml (0.15 eq.) DIBAL-H zugegeben und 10 min gerOhrt. 
Danach IdBt man bel -78*C 500 ml 20 %lge KaliumnatriumtartratlOsung zutropfen, wobei die Temperatur langsam auf 
35 20''C ansteigt. Nach 1 Stunde Nachruhrzeit wird die wassrige Phase abgetrennt. zweimal mit Essigsdureethylester 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingeengt Der Ruckstand 
wird durch Chromatographie an 1000 ml Kieselgel 60 mit Toluol. Toluol-EE-Gemischen (9:1. 8:2) gerelnigt Die Fraktio- 
nen mit der gewOnschten Verbindung werden gesammelt, bis auf 100 ml eingeengt und mit Petrolether versetzt. Das 
ausgefallene Kristallisat wird abgesaugt und im Hochvakuum Qber Nacht getrocknet. 

40 

Ausbeute: 1 . Fraktion: 61 ,69 g (86,8 % d. Th.) 
Ausbeute: 2. Fraktion: 6,34 g (8,9 % d. Th.) 
Rf= 0,14 (Toluol/EE 9:1) 

45 



SO 



55 
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Belsplel IV: 

5-(tert.ButyldimethylsilylQ)ty)-4-(4-fluorphenyl)-2-isopropyl^ 

F 



40 



45 



SO 



55 




H3C-O2C 









1 





68,0 g (0.198 mol) der Verbindung aus Beispiei il) werden in 340 g DMF p.a. gelfist und nachelnander mit 59.69 g 
(0,396 mol; 2 eq.) tert Butyldimethylsilyichlorid, 48,54 g (0,713 mol; 3,6 eq.) Imldazol und 0.484 g (0,00396 mol, 0.02 
eq.) N-Dimethylaminopyrldin versetzt. Es wind uber Nacht be! Raumtemperatur geruhrt, In 800 ml AmmoniumchlorldlS- 
sung und 400 ml Essigsflureethylester verteilt und mit 6 molarer Salzs&ure ein pH-Wert von 5 bis 6 eingestellt. Die 
organische Phase wird abgetrennt. die wfissrige Phase noch zwelmal mit Essigsdureethylester extrahlert, die verelnig- 
ten organlschen Phasen Qber Natriumsulfet getrocknet, ffltiiert und eingeengt. Der ROckstand - gelost in Toluol - wird 
auf 1800 ml Kieselgel aufgetragen. anfangs mit Toluol und spdter mit Toluol/EE (9:1) eiuiert. Nach Einengen der Eluate 
erhait man ein weiBes, kristallines Produkt. 

Ausbeute: 87.5 g (96.7 % d. Th.) 
Rf= 0.68 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiei V: 

5-(tert.Butyldimelhylsllyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymelhyl-2Hsopro^^^ 




87,4 g (0,191 mol) der Verbindung aus Beispiei IV werden in 500 g Toluol p.a. gelOst und unter Argon auf -78«C 
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gekOhlt. 690 ml (0,690 mol; 3,61 eq.) DIBAL-H (1 ,0 molar In Toluol) werden in 1 Stunde zugetropft und danach noch 1 ,5 
Stunden bei -78'»C geruhrt. Zu der auf -78'C gekQhIten Ldsung gibt man vorslchtig 30 ml Kaliumnatriumtartratl6sung 
hinzu und rOhrt 30 min bei -78'C. Danach Iai3t man den Ansatz auf Raumtemperatur ansteigen, schOttet 400 ml Kali- 
umnatriumtartratlflsung hinzu und verdOnnt mit Essigsaureethylester. Zum SchluB werden noch 1,2 I Kallumnatri- 
umtartratlOsung zugegeben, wobei allmahllch zwei nahezu Ware Lfisungen entsteheri. Die organische Phase wird 
abgetrennt. die wassrige noch zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mit Natriumsutfat getrocknet. f iltriert und eingeengt. Der hafbfeste Ruckstand wird in 400 ml Toluol gelOst. auf 1 1 00 
ml Kieselgel 60. das zuvor mit Toluol konditioniert wurde. aufgetragen und nacheinander mit Toluol, Toluol/EE (9:1) 
eluiert. Die Fraktlonen, die die gewunschte Veibindung enthalten, werden eingeengt, das zurucl^ewonnene Ol mit 
Petrolether versetzt. wobei ein Krlstalibrei ausfailt. 

Ausbeute: 75,52 g (92,0 % d. Th,) 
Rt= 0,28 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel VI: 

5-(tert.Butyldimethylsilyloxy)-4-(4-fIuorphenyl)-2-iMpropyl-5,6,7,8-tetrahydrochlnolln 



F 




Zu einer Lfisung von 67.1 g (0,156 mol) der Verbindung aus Beispiel V in 671 g Dichlormethan gibt man 31.8 g 
(0.312 mol; 2 eq.) neutrales Aluminiumoxid und 67,3 g (0.312 mol; 2 eq.) Pyridiniumchlorochromat (PCC) und ruhrt 1,5 
Stunden bei Raumtemperatur. Die ReaktionslOsung wird auf 1100 ml Kieselgel 60 (trocken) aufgetragen und danach 
zunachst mit Toluol und spater mit Esslgsaureethytester/Methanol (9:1) eluiert. Die Fraktionen. die die gewflnschte Ver- 
bindung enthalten, werden eingeengt, das ausgefallene Material abgesaugt und mit wenig Toluol gewaschen. Das 
gewonnene Material wind anschlieSend in 100 m! Toluol gelGst, auf 250 ml Kieselgel 60 aufgetragen und mit Toluol, 
Toluol/EE (9:1) eluiert. Die Eluate werden eingeengt, das resultierende Ol mit Petrolether kristallisiert. 

Ausbeute: 1 . Fraklion: 28,8 g (43,1 % d.Th.) 
Ausbeute: 2. Fraktion: 10,05 g (15,1 % d. Th.) 
Rro 0,72 (Toluol/EE 9:1) 
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Beisplel VII 



5-(tert.ButyldimethylsiIyloxy)-4-{4-fluorphenyl)-3-[hydroxy-(4-trifluo^^ 
drochinolin (Dia A/Dia B^Stemisch) 



10 



IS 



20 




25 



30 



35 



40 



45 



341 mg (14,03 mmol; 6 eq.) Magnesiumspane werden in 30 ml THF p.a. vorgelegt, unter Argon zum RuckfluB 
erhitzt und 1 ,052 g {4,676 mnnol; 2 eq.) 4-Brombenzotrifluorid mittels Spritze pur zugetropft. Es wird 45 min unter RQck- 
f lu6 gekocht. danach ial3t man auf Raumtemperatur abkuhlen (Grignard-Reagenz). 1 ,0 g (2.338 mmoi) der Verbindung 
aus Beispiel VI werden in 20 ml THF p.a. gelfist. unter Argon auf ca -78*C gekOhlt und dann das Grignard-Reagenz 
unter ROhren zugegeben. Das Kaitebad wird enlfernt und der Ansatz 1 Sturrfe gerOhrt. Die ReaktlonslOsung wird in 
200 ml konz. AmmonlumchlorldlOsung und 250 ml Essigsaureethylester unter RQhren verteilt, die organische Phase 
abgetrennt, die wSssrige noch zweimal mit Essigsaureethylester exlrahiert, die verenlgten organischen Phasen mit 
Natriumsulfat getrocknet, f iltrlert eingeengt und im Hochvakuum uber Nacht getrocknet. " 

Ausbeute: 1,18 g (97,5 % d. Th.; Dia A/Dia B-Qemisch) 

Die Trennung der beiden Diastereomerenpaare (Dia A und Dia B) erfolgt durch Chromatographie an 100 ml Kieselgel 
60, konditioniert mit Cyclohexan. Das Diastereomerengemisch - geldst in 4 ml Cyclohexan - wird an Kieselgel 60 
zunachst mit Cyclohexan und anschlieBend mit Cyclohexan/THF (9:1) eluiert. Man erhait nach Einengen der Fraktio- 
nen die 2 Diastereomerenpaare. 

Ausbeute: Dia A: 789 mg (65,2 % d. Th.) 

Rr= 0,42 (CynHF 9:1) 

Ausbeute: Dia B: 41 0 mg (33,9 % d. Th.) 

Rf= 0.24 (Cy/THF 9:1) 



so 
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Belsplel VIII 

5-(tert.Butyldimethylsiiyloxy)-4K4-fluorphenyl)-3-[fluor(4-trifluormethyli3h 
chinolin (Dia A/Dia B-Gemisch) 



10 



IS 




Zu einer LOsung von 876 mg (1,521 mmol] des Diastereomerengemisches A/B aus Beispiel VII in 70 ml Dichlor- 
2S methan p.a. werden bei -78** C unter Argon 0,302 ml Diethylaminoschwefeltrif luorid (DAST) mittels Spritze zugegeben, 
danach das Kftltebad weggenommen und 30 min nachgerOhrt. Danach wird die Reaktionslfisung in Essigsaureethyle- 
ster/Ammoniumchlorid-LOsung eingeruhrt. die organische Phase abgetrennt. die wdssrige noch dreimal mit Essigsdu- 
reethylester extrahlert, das gesamte organische Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und im 
Hochvaicuum getrocknet. 

30 

Ausbeute: 690 mg (78,5 % d. Th.) 
Rf = 0.57 (Toluol/EE 9:1) 

Beispiel IX 

3S 

5-(tert.Butyldime%lsilylaxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-{4-trifluormethyli)he 
chinolin (Dia A] 




55 



Analog Beispiel VIII werden 250 mg (0.436 mmd) der Verblndung Dia A aus Beispiel VII In 10 ml Dichlormethan 
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p.a. mit 0.086 ml (0,654 mmol; 1 .5 eq.) DAST bei -78«C umgesetzt 

Ausbeute: 233 mg (92,8 % d. Th.) 
R|" 0.76 (Cy/THF 9:1) 

Beispiel X 

5-(tei1.Butyldimethylsilyloxy]-4-(4-fluorphenyi)-34fluor-(4-trm^^ 
chinolin (Dia B) 



10 



IS 



20 



25 



O Si- 




30 Analog Beispiel VIII werden 250 mg (0,436 mmol) der Verblndung Dia B aus Beispiel VII in 10 ml Dichlormethan 
p.a. mit 0,086 ml (0.654 mmol; 1,5 eq.) DAST bei -Td^'C umgesetzt 

Ausbeute: 246 mg (98.4 % d. Th.) 
Rfo 0J6 (Cy/THF 9:1) 



40 
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Belsplel XI 



8-Brom-5-(tert.butyldimethylsilyIoxy)-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluo 
tetrahydrochinolin 



10 



IS 



20 



O — Si- 




25 



30 



Unter Argon werden zu einer Lfisung von 18,7 g (32,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel X in 500 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff 9,3 g (52,0 mmol) N-Bromsucclmid und 500 mg Azoisobuttersaurenilrll gegeben. Es wind auf RuckfluB 
erhitzt, wobei nach 10 min heftige Reaktion eintritt. Nach 2,5 Stunden wind airf Raumtennperatur abgekuhit, abgesaugt 
und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kleselgel 60 mit Cy/EE 15:1 eluieii, die Fraktionen eingeengt und im Hochva- 
kuum getrocknet. 



Ausbeute: 



9,9 9 (47 % d. Th.) 
0.58 (Cy/EE 9:1) 



35 



40 



45 



60 



55 
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Belsplel XII 



8-Butyl-5-(tert.butyldimethyl5ilyloxy)-4-(4-fIuorphenyl)-3^fluor-(4^^^ 
tetrahydrochinoiin 



10 



15 



20 




25 



30 



35 



Unter Argon werden 179 mg Kupfer-(l)-cyanid (2 mmol) in 3 ml absolutem Toluol suspendlert und unter Vakuum 
abgezogen. Danach wird In 2.6 ml absolutem THF suspendlert und auf -es^C gekOhlt Bei dieser Temperatur werden 
2,5 ml 1 ,6 molare n-ButyirrthiumlOsung (4 mmol) zugetropft und unter zwischenzeitlichem Anstelgen der Temperatur auf 
-30'C 1 Stunde nachgeruhrt. Bel -GS'^C wird zu dieser LOsung eine LOsung von 654 mg (1 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel XI in 2 ml absolutem THF getropft und 1 Stunde geruhrt. Zur Aularbeitung wird mit einer Mischung aus 4,5 ml 
gesdttigter AmmoniumchloridlOsung und 0,5 ml konz. AmmoniaklOGung versetzt mit 30 ml Wasser verdOnnt und drei- 
mal mit je 15 mi Dieetliyl ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden Qber Natriumsullat getrccknet. 
f iltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (0.04 - 0,0063 mm) mit Cy:EE 982 eluiert. 



Ausbeute: 



200mg(32%dTh.) 
0,33 (Cy:EE 98:2) 



40 



45 



SO 



55 
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Belsplel XIII 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyi]-2-isopropyi-5.6-dih 



F 




Zu einer Lfisung von 1,3 g (2 mmol) 8-Brom-5-(tert.butylsilyloxy)-4-(4-fluori)henyl)-3-[fluor-{4-trifluormethyl-phe- 
nyl)-methyQ-2-isopropyl-5.6.7.8-tetrahydrochinorin In 13 ml THF weiden bei Raumtemperatur 10.9 ml 1 .1 molare Tetra- 
butyiammonlumfluoridlesung getropft. Nach 1 h wird eine Mischung aus 100 ml W^sser und 50 ml Toluol eingeruhrt. 
Die Phasen warden getrennt und die wdBrige Phase mit Toluol nachextrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
25 werden mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kiesel- 
gel (0,04-0,063 mm) mit Cy/EE 8:2 elulert. die Fraktion eingeengt und das Produkt kristallislert. 

Ausbeute: 640 mg (70 % d. Th.) 
Rf= 0.17 (Cy/EE 8:2) 

30 

Belsplel XiV 

1 -Cyclopentyl-3-(4-trif luormethylphenyO-propan-1 ,3-dion 



45 1,97 kg Kallum-tert.-butytat, 2,26 kg Cydopentancarbonsduremethylester, 1.66 kg p-TrHluormethylacetophenon 
und 36 g 1 8-Krone-6-ether wurden In 18 Itr. Tetrahydrofuran 4 Stunden am RQcWIuB gekocht. Quenchen der Reaktion 
erfolgte mit 16 Itr. 10%iger Saizsdure bei Raumtemperatur. Die wSBrige Phase wurde mit Essigester extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen mit gesdttigter Kochsalztasung gewaschen. Nach Abdestillieren des Lasungsmittels 
wurde im Olpumpenvakuum bei 1.5 mbar destiiliert. Es resultierten 1.664 1^ 1-Cyclopentyl-3-(4-trifluormethylphenyl)- 

50 propan-1 ,3-dron als Ol. das beim Stehenlassen durchkristallisierta 

Siedepunkt: 138-145 •C/l ,5 mbar. 
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BelspleiXV 

3-Amino-3-cycIopentyl-1-{4-trifluormethylphenyi)-propenon 



10 




IS 1 622,6 g 1 -Cyclopentyl-3-(4-trif luormethy!phenyl)-propan-1 .3-dion und 730 g Ammoniumacetat wurden Qber Nacht 
in 4,9 Itr. Ethanol am ROckfluB gekocht. Das Ethanol wurde Im Vakuum abgezogen und der RQckstand In 4 Itr. Methy- 
lenchlorid aufgenommen. Die LOsung wurde einmai mil Wasser und zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Idsung gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des M ethyl enchlorids wurde der 
Ruckstand aus 6 Itr. heiBem Cyclohexan umkristallisiert Nach dem Trocknen resultierten 1018 g fartlose Krietalle mit 

20 einer Reinheit von 98.6% nach HPLC. 

Schmelzpunkt: lOS^C. 

DC: Rj a 0.2 (Toluol/Essigester 4:1] 

25 Beispiel XVI 

2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-7jKiimethyl-3-(4-trlfluormethylbenzoyl)-4,6J3-tetrahydro-1H-<^ 



30 



35 




984 g 3-Amlno-3-cyclopentyl-1-(4-trifluormethylphenyl)-propenon. 714 g Dimedon. 647.8 g p-Ruorbenzaldehyd 
und 139,3 ml TrHluoressigsdure wurden in 15 Itr. Diisopropylether 5 Stunden am RQckfluQ gekocht Nach dem AbkOhlen 
45 wurden die ausgefiallenen Kristalle abgesaugt, mit Diisopropylether gewaschen und getrocknet. Es resultierten 843 g 
mit einer Reinheit nach HPLC von 98.9 %. 

Schmelzpunkt: 117 X. 

DC: Rf o 0.2 (Toluol/Essigester 4:1) 

so 
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HeratBllunnfibfilfiPlele 
Beispiel 1 

5 4-(4-Fluorph8nyl)-3-[fIuor-(4-trifluormethyli3henyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6 J,8-tetrahyd^ (DIa A/Dia B- 

Gemisch) 




Zu 680 mg (1 .1 77 mmol] der Verbindung aus Baspiel VIII. gelOst in 30 ml Methanol und 15 ml THF. gibt man 1 0 ml 
3 molare Salzsaure und rOhrt 1 Stunde be! Raumtemperatur. Die Reakb'onslOsung wind In 100 ml gesdttigter Natrium- 
hydrogencarbonatlOsung eingerOhrt die mit 100 ml Essigsdureethylester Qberschichtet ist. Die organische Phase wind 
30 abgetrennt, die w^ssrige noch zweimal mit Essigsdureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den einmal mit gesdttigter KbchsaiziOsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und elngeengt. Der RQck- 
stand wird an 50 g Kieselgel 60 nacheinander mit Toluol und Totuol/EE (8:2) chromatographiert. 

Ausbeute: 240 mg (44.2 % d. Th.) 
35 R,= 0,19 (Toluol/EE 9:1) 
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Beisplel 2 

4-{4-Fluorphenyl)-3-[fluoH4-trifluormethyl-phenyO-methyO-2-i5opropyl^ (Dia A) 



10 



15 




Analog Beispiel 1 werden 223 mg (0,387 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX in 9 ml Methanol und 9 ml THF mit 
3 ml 3 molarer Salzsdure Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Chromatographie des Rohproduktes erfblgt an 
25 40 ml Kieselgel 60, das zuvor mit Cydohexan equilibriert und danach mit Cyclohexan unter Zusatz von THF mit einem 
Gradlenten von 10 bis 20% eluiert wurde. 

Ausbeute: 167 mg (93,3 % d. Th.) 
Rf= 0.43(Cy/THF82) 

30 

Beispiel 3 

4-{4-FluorphenyO-3-[f[uor-(4-trifluomrieihyl-phenyO-methyO-2-isopropyl'5,67.^ (DiaB) 



40 



45 




Analog Beispiel 1 weiden 236 mg {0.410 mmol) der Verbindung aus Beispiel X in 9 ml Methanol und 9 ml THF mit 
3 mt 3 molarer Salzsdure Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Chromatographie des Rohproduktes erfdgt an 
55 40 ml Kieselgel 60. das zuvor mit Cyclohexan equilibriert wurde, mit Cyclohexan unter Zusatz von THF mit einem Gra- 
dienten von 10 bis 20 %. 

Ausbeute: 182 mg (98,9 % d. Th.) 
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Rf= 0.41 (Cy/THF8:1) 

Beisplel 4 und Beispiel 5 

5 4-{4-Fluorphenyl)-3-[fluor-{4-trifluormethyl-phenyI)-methyl]-2-isopropyl-5,67,8-te^^^ (Enantiomer I 

und 11} 



10 



IS 



20 




25 



30 



35 



40 



45 



82 mg der Verbindung Dia B aus Beispiel 3 werden In einem Qemlsch von 8 ml n-Heptan und 2-Propanol (9:1) 
geldst und an einer prftparatlven HPLC-Saule (250 x 20 mm; gefOllt mit Chiralcel OD; 20 jxm) getrennt. Als Elutionsmit- 
tel wird ein Gemisch von n-Heptan (LlChrosolv) und 2-PropanoI p.a, (98:2) verwendet. Bel einer Temperatur von 40*'C, 
einer Laufzeit von 30 min und einem FluR von 7,0 ml/min werden insgesamt 20 Injects von jeweils 0,4 ml ausgefOhrt 
(Detektion bei 230 nm). Man erhSIt 9 Fraktionen, die nach analytischer HPLC-Kontrolle in einen vorderen (Enantiomer 
I; Retention: 6,13 min) und einen hinteren Peak (Enantiomer il; Retention: 8,10 min) differenziert und isoliert werden. 
Die hintere Fraktion (Retention: 8,10 min) wird an der Chiracel OD-Sdule mittels n-Heptan/2-Propanol rechromatogra- 
phiert. 



Ausbeute Enantiomer I: 
Ausbeute Enantiomer II: 
Analytisches HPLC: 
Saule: 
FluS: 

Laufmittel: 
Temperatur: 
Auftragsvolumen: 
Detektion: 



37 mg (45.1 %d. Th.) 
32mg(39,6%d. Th.) 

250 X 4,6 mm (Chiralcel OD-H; 5 (im) 
1,0 ml/min 

98 % n-Heptan (UChrosoiv), 2 % 2*Propanol p.a. 
40«C 
10 ^il 
220 nm 



so 
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Beisplei 6 

8-Butyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fIuor-(4-trifluormethyl-phenyi)-methyO-2 



10 



IS 



20 




2S 

180 mg (0.28 mmol] der Verbindung aus Beispiel Xli werden fur 16 Stunden in einer Ldsung aus 16,8 ml THF und 
2.8 ml 3 molarer Salzsdure be! Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird in 70 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung eingerOhrt und m'rt 20 ml Toluol verdOnnt. Die organische Pliase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Qber 
30 NalrlumsuHat getrocknet, f iltrlert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 25 g Kieselgel 60 mit Cyclohexan/EssigsSu- 
reethylester 9:1 eluiert. 



Ausbeute: 



35 



44mg(30%d.Th.) 
0.20 (Cy/EE 9:1) 



40 



4S 



SO 



SS 
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Belspiel 7 

4-(4-Fluorphenyl)-3-p!uorK4-trifluormethyli)henyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6J,8-t^ 

F 



10 



IS 




20 



2u einer LOsung von 16 g (36,4 mmoO der Verbindung aus Beispiel 2 in 655 ml Dichlormethan werden unter kraf- 
25 tigem Ruhren 1 1 ,16 g (109,2 mmol) neutrales Aluminiumoxid und 23,54 g Pyridiniumchlorochromat portionsweise ein- 
geruhrt. Nach 1 Stunde werden 140 g Kieselgel 60 zugegeben und abgesaugt Das Eluat wird eingeengt und 
getrocknet. 



30 



Ausbeute: 



10.5g(70%d. m) 
0.55 (Cy/EE 6:4) 



Beispiel 8 



35 



4-{4-FluorphenyO-3-If!uor-(4-trifluonTietliyli3henyO-methyl]-2-isapr^ 
hydrochinolin-5-on 



40 



45 



SO 




55 

Unter Argon werden bei -70*C In 4 ml absolutem THF 0,88 ml (1.4 mmol) 1.6 molarer n-Butyllithlumiesung in n- 
Hexan und 0,20 ml Diisopropylamin eingerflhrt und 1 Stunde bei -50**C gerQhrt. Zu dieser Lflsung wind be! -50*C eine 
LOsung der Verbindung aus Beispiel 7 (460 mg, 1 mmol) zugetropft und 1 weltere Stunde gerQhrt. Folgend wird eine 
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LOsung von 335 mg (1 .4 mmol) Trifluormefriylbenzylbromid in 1 mi absolutem THF zugelropft und nach 1 Stunde bel - 
50^0 mit Wasser hydrolisiert. Zur Aufarbeitung wird eine Mischung aus 5 %jger Kbchsaizidsung und Toluol eingerQhrt, 
die Phasen getrennt die wdssrige Phase nachextrahiert und die verelnigten organischen Phasen Qber Natriumsulfat 
getrocknet, f iltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 90 g Kieselgel 60 nnut Cydohexan/Essigsdureethylester 9:1 
5 eluiert. 

Ausbeute: 443 mg (72 % d. Th.) 
R,= 0.23 (Cy/EE 9:1) 

10 Belsplel 9 

4-(4-Fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluorme%Ii3henyO-nrietlTyO-2Hsopropyl-6-(4-tr 
hydrochinolln-5-ol 

IS 

F 



20 



25 




Zu einer l-dsung von 100 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 in 1 ,6 ml Toluol warden bei -70''C 0.48 mi 
einer 1 molaren DiisobutylaiuniiniumhydridiOsung (DIBAL-IH) in Toluol getropft. Nach 2 Stunden wird mil 5 ml 20 %iger 
35 NatriumkaliumtartratlOsung versetzt und 0,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die organische Phase wird abge- 
trennt. uber Natriunnsuifat getrocknet filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 mit Cyclohe- 
xan/Essigsaureethylester 85:15 eluiert. 

Ausbeute: 58 mg (59 % d. Th.) 
40 R,= 0,23 (Cy/EE 85:15) 

In Analogie zu den oben aufgefuhrten Vorschriften wurden die in die folgenden Tabellen aufgefuhrten Verbindun- 
gen hergestellt: 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 
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1 1 1 

OH 

I '1 

^^^^ ^ 
N 




0,19 / 
PE: EE 
(7:3) 


25 


"■07: 


F 

[ 1] 

OH 

1 l] 1 
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10 / li 
U,^2 / If 

PE:EE 
(8:2) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


Rf-Wert 


5 


30 




F 
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OH 


Isomer 11 


0,39 

Cy : THF 

m) 
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Isomer I 
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OH 
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Isomer 11 
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Bsp,*Nr. 


Struktor 


Isomer 


RpWcrt 
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. 0.33 








Cy : THF 




?^ U3 OH 




(8:2) 
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Isomer I aus 
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Bsp.-Nr. 28 
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P/o EtOH) 
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^ OH 
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B8p.-Nr. 


Struktnr 


Isomer 


RpWert 
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Cy : THF 








i 
1 
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1% BtOH) 
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Bsp.-Nr. 


Strnktar 


Isomer 


Rf-Wert 
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F 

1 IJ 




Isomer I/II- 
Gemisch 


0,45 / 0,38 
Cy / THF 
(8:2) 
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Isomer 1 
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Bsp,-Nr. 


Struktur 


Isomer 
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PE : EE 
(8:2) 
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Isomer II 
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11 Ti T 






(9:1) 
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Isomer I 
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Bsp..Nr. 


Struktur 


Isomer 


RrWert 
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Isomer lib 
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Tol : EE 
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Isomer I 
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f OH 
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RpWert 


5 


94 






F 






Isomer III b 


Gromchirai AD 
.10 fxm:6.33 








F 


1 


OH 






n*Heptan: 2-Pro- 


10 








Ji I 

N 


^CHj 




panol (98:2) 


IS 


















20 


95 






F 






Isomer I a 


Gromchirai AD 
















10 jim:10.49 








F 


1 1 


OH 






n-Hentan ■ 2-Prn- 


25 




fl 1 

F,C 




[i T 

N 


^CH, 




panol (98:2) 


30 




















96 






F 






Isomer I b 


Gromchirai AD 


3S 
















10 ^m:6.02 








F 


1 1 


OH 






n-Heptan:2-Pro- 
















panol (98:2) 


40 








T' T 

N 










45 



















SO 



74 



EPO 818448 A1 




75 



EP 0 818 448 A1 





Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RpWert 
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(9:1) * 
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RS 


0,45 

Cy/EE 

8;2 


340 


F 

F CH, 




0,57 

Tol/EE 

(9:1) 


341 


F 


Enantiomer 
I 


0,33 

CI oncx/ CO 
(9:1) 


342 


F 


Enantiomer 

Z 


0,36 

v^y ci onex/ c.c- 
(9:1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wert 


343 


F 

i r 

P i \ / 
F 


jl 




Isomerengemisch 


0,69 

Tol/EE 

(9:1) 


344 




F 








345 


F 

F 




Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0,20 

Cy/EE 

(9:1) 


346 


F 


F 


Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0,38 

Cy:EE 

(8:2) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RpWert 


347 


P"! \ T 


T CH, 


Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0,18 

Cy/EE 

(9:1) 


348 


f 

r 


] 

HO 

V CM, 


Gemisch von 

Diastereomeren 

RS 


0.19 

Cy/EE 

(9:1) 


J4y 


F 




Diastereomer 
A 


Lichrosorb 

Si60:4,641 

n-Heptan:Di- 

ethylether 

(80/20) 




F 


Di astereom er 
B 


Lichrosorb 

Si60:5,363 

n-Hepian:Di- 

ethylether 

(80/20) 
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Bsp,-Nr. 


Struktur 


Isomer 


RpWcrt 


II 




F 




Enantiomcr A 


Chiralpak 






6 






AD: 15,76 




F 




OH 




n-Hep- 




{ I 


o 






tan:2-PropanoI 




F CM, 


N 






(99/1) 


352 




F 




Enantiomer B 


Chiralpak 












AD:25,57 




F 




OH 




n-Hep- 




1 y 


[ J 






tan:2-Propanol 




F'H ' 
F CM, 


N 






(99/1) 


353 




F 






0,17 












EE:EtOH 








OH 




(9:1) 




1 J 


I I 












N 










^ F CH, 










354 




F 






0,18 












EE:EtOH 




F 




OH 




(9:1) 




1 J 


Q 

N 










f'H ' 

F CH, 




-"\ 












CM, 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wert 


355 


CH, 




0,39 
Cy:EE 


356 


F 

^Y"^ OH 
F CH, L 






0,42 

Cy:EE 
(8:2) 


357 


f 




0,94 

Cyclohex/EE 
(8,5:1.5) 




F V—' > 




jjiasiercOiTicr 
B 


Si60: 1,737 

n-Heptan:Etha- 

nol 

(98.5/1,5) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 


R^Wert 


359 




F 


Diastereomer 


Lichrosorb 




F 


0.. 


A 


Si60:2,443 










n-Heptan:Etha- 




II 1 






nol 




^\ \ I 






(98:2) 


360 




F 


Enantiomer 1 


Chiracel 






0.. 




AD:6,212 










n-Hep- 










tan:2-Propanol 




F\ \ T 
F V-^ 






(98/2) 


361 




F 


Enantiomer 2 


Chiracel 










AD;7,062 










n-Hep- 




^-•^^"^^^ 






tan:2-Propanol 




F 






(98/2) 


362 




F 


Racemat 


Gromsil 










ODSB:6,232 






>^ OH 




0.01 m H3PO4 










10 % Aceto- 




F'H \ 7 

F V--^ 






nitril 










(Gradient) 
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Bsp.-Nr, 


Struktur 


Isomer 


R^Wcrt 


363 


CH, 




0,42 

Cy:EE 

(8:2) 


364 


F 

CH. 




0,25 
CH2CI2 


365 


F 




Lichrosorb 

Si60:7,00 

n-Heplan:Di- 

ethylether 

(85/15) 


366 


F 




Lichrosorb 

c : 0 c c 

i)io0.o,o3b 
n-Heptan:Di- 
ethylether 
(85/15) 
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Belsplel 367 

2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyO-77<iimethyl-3-(4-trifluormethylben2oyl)-7,8-dihydro^^ 



10 



15 




843 g 2-Cyclopentyl-4-(4-f luorphenyl)-7,7Kiimethyl-3-(4-trlf luormethylben2oyl)-4,6 J,8-tetrah 1 H-chinolin-5-on 
20 wurden mit 7021,3 g Braunstein (aktiviert) in 28 I Methylenchlorid innerhalb einer Stunde bei Raumtemperatur zum 
Pyridln oxidiert. Nach dem Abtrennen des Braunsteins und Abdestillieren des Methyl enchlorids wurde aus Petrolether 
umkristallislert. Es resultierten 618 g Kristalle mit einer Reinheit von 99,3 % nach HPLC. Aus der Mutterlauge der Kri- 
staitisatton konnten durch Chromatographie an Kiesetgel. mit Toluol/Essigester 4:1. weitere 1 68 g mit gleicher Qualitat 
erhalten warden. 

25 

Schmelzpunkt: 186"C. 

DC: Rf = 0,8 (Toluol/Essigester 4:1 ) 

Belsplel 368 

30 

[2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-yl]-(4-trifluorme1hylphenyl)- 
methanon 




625,3 g 2-Cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-7.7-dimethyl-3-(4-trifluormethylbenzoyl)-7,8-dihydro-6H-chinolin-5-on 
wurden in 6 I Tetrahydrofuran mit 56,4 g 1R,2S-Aminoindanol und 800 g Borandiethylanilin-Komplex bei 0*'C bis -S^C 
50 reduziert. Quenchen der Reaktion erfolgte nach etwa 20 Stunden mit 500 ml 1 ,2-Ethandiol. Das Tetrahydrofuran wurde 
abdestilliert, das resultierende Ol in Essigester aufgenommen und die organische Phase nach dem W^schen mit 2N 
Salzsaure und gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung. getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde heiB aus 
Cyclohexan umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 574 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,4 % nach HPLC 
(e.e. 97,4%). 

55 

Schmelzpunkt: 114°C. 

DC: Rf = 0.2 (Petrolether/Esslgester 9:1 ) 
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Beisplel 369 



[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-flLibrophenyl)-7J<limethy^ 
trifluormethylphenyl)-methanon 



a) 574 g [2-CyclopentyI-4-{44luorphenyl)'5-hydroxy-7J<limethyl-5,67,8-tetrahydro-chinolin-3-yn^ 
phenyl)-methanon und 522 ml Lutidin gelbst in 5.4 1 Toluol wurden bei -5°C bis Raumtemperatur mil einer Mischung 
aus 593.2 g tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 1 I Toluol innerhalb von 2,5 Stunden umgesetzt. Die 
Reaktion wurde mit 10 %iger wa(3riger Ammonchloridldsung gequencht, die organische Phase mit 0,1 N Salzsdure 
und gesattigter waBriger NatriumhydrogencarbonattOsung gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren 
des Losungs mitt els im Vakuum wurde der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 633 g 
farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,2 % nach HPLC (e.e. 98,7 %). 

Schmelzpunkt: 108°C. 

DC: Rt = 0,8 (Petrolether/Esslgester 9: 1) 

b) Zu 50 mg syn- und 50 mg antl-[5(tert.Butyldimethylsilanylcxy-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7.7-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-yl]-(4-trifluoromethyI-phenyi)-methanDl gelost in 2 ml Dichlormethan wurden portions- 
weise 320 mg Mangandioxid (Merck Best.-Nr. 805958, 90 %, gefallt, aktiv) hinzugegeben und 7 h geruhrt. Das Sol- 
vens wurde im Vakuum entfernt und der RQckstand direkt auf eine Flash-KieselgelsSule aufgetragen. Die 
Chromatographie mit Petrolether / Essigester 15:1 ergab 93 mg des Produkts. 

DC: Rf = 0.6 (Petrolether / Esslgester 9:1) 



[5-{tert-Bu1yldimethylsilanyloxy)-2-cyclapentyl-4-(4-fluorphenyl)-7,7<limethyI-5,6,7,8-tetrahydr^ 
methylphenyl)-methanol 



Zu 9 g [5-(tert-Butyidimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-7,7-dimethyl-5,6,7,8-1etrahydrochinolin-3 



F 




Beispiel 370 
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(4-trifluormethylphenyl)-methanon gelOst in 60 ml Toluol wurden 16,5 ml Natrlumbis-(2-methoxyethoxy)-dihydroalumi- 
natlosung (65 %ig In Toluol) getropft. Die Reaktion wurde nach 3,5 Stunden mit Methanol gequencht, mit Essigester 
extrahlert und die organische Phase nnit Kalium-Natriumtartratldsung und gesdttigter wdBriger Natrlumhydrogencarbo- 
nattfisung gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Lasungsmittels im Vakuum wurde der ROckstand 
aus Petrolether umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 4,8 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99,4 % nach 
HPLC (e.e. 99.0 %). Aus der Mutterlauge der Kristallisation konnten durch Chromatographie an Kieselgel. mit Petrole- 
ther/Essigester 9:1. weitere 1,8 g mit gleicher Qualitdt erhalten werden. 

Schmelzpunkl: 142°C. 

DC: R, s 0,5 (Petrolether/Essigester 9:1) 

Beisplel 371 

5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trHluormethylphenyl)-methyl]-7,7 
5,6,7,8-tetrahydrochinolln 



F 




2u 3,8 g [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-7,7-dlmethyl-5,6,7,8-1etrahydrochlnoIln-3- 
yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methano! gelost In 37,8 ml Toluol wurden bel -5"C 1,46 g Diethylaminoschwefeltrifluorid 
geldst in 10 ml Toluol getropft. Die Reaktion wurde nach 30 Minuten mit gesattigter waf3riger Natriumhydrogencarbo- 
natl6sung gequencht und die organische Phase nochmals mit gesdttigter wdBriger Natriumhydrcgencarbonatldsung 
gewaschen und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des LOsungsmittels Im Vakuum wurde der ROckstand aus Ethanol 
umkristallisiert. Es resultierten insgesamt 3,33 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99.4 % nach HPLC. Aus der 
Mutterlauge der Kristallisation konnten durch Chromatographie an Kieselgel. mit Petrolether/ Essigester 10:1, weitere 
0,26 g mit gleicher Qualltat erhalten werden. 

Schmelzpunkl: 128°C. 

DC: Rf = 0,8 (Petrolether/Essigester 9:1) 
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Beisplel 372 

5-(tert-Bu1yldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3 -[fluor-(4-trifluormethylphenyl)-methyl]-7,7-dimethy!- 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin 



F 




2 g [5-(lert-Butyldimethylsitanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-77-djmethyl-5,67,8-tet^^ 
(4-trffluormethylphenyl)-methano! und 2.14 ml N,N-Diethyi-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropylamin wurden unter Argon in 25 
ml Toluol 18 Stunden bei 60*C geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte durch EingieBen in gesSttigte Natriumhydrogencarbo- 
natldsung, Abtrennen der organischen Phase, erneute Extraktion mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatidsung. 
Trocknen und Einengen im Vakuum. Der RQckstand wurde aus hei3em Ethanol umkristallisiert und ergab nach dem 
Trocknen 1,3 g fartolose Kristalle mit einer Reinheit von 99,4 % nach HPLC. Aus der Mutterlauge der Kristallisation 
konnten durch Chromatographie an Kieselgel, mit Petrolether/Essigester 10:1, weitere 0,3 g mit gleicher Qualitat erhal- 
ten warden. 

Beisplel 373 

2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophenyl)-3-[fluor-(4-trlfluormethylphenyl)-methyl)-7jKiimethyl-5,6J,8-tetrahyd 



F 




1 10 g 5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trifluormethylphenyl)-methyl]-7,7- 
dimethyl-5,6.7,8-tetrahydrochinolin wurden in einer Mischung aus 913 ml 5 N SalzsSure. 1354 ml Methanol und 902 ml 
Tetrahydrofuran 2 Stunden bei 40*^0 geruhrt. Aufarbeitung erfolgte durch EingieBen in gesSttigte wSBrige Natriumhy- 
drogencartonatiOsung und Extraktion mit Essigester, Die organischen Phasen wurden nach erneutem Waschen mit 
gesattigter w36riger Natriumhydrogencarbonatldsung getrocknet. Nach dem Abdestiltieren des Ldsungsmittels im 
Vakuum wurde der Ruckstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Nach dem Trocknen im Olpumpenvakuum resultierten 
insgesamt 71,1 g farblose Kristalle mit einer Reinheit von 99.4 % nach HPLC (e.e. 99,5 %). Aus der Mutterlauge der 
Kristallisation konnten durch Chromatographie an Kieselgel. mit Petrolether/Essigester 7:1 , weitere 1 0,8 g mit gleicher 
QualitSt erhalten werden. 

Schmelzpunkt: 140*'C. 

DC: R, = 0,2 (Petrolether/Essigester 9:1) 
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PatentansprQche 



1 . Cycloalkanopyridinen der allgemeinen Formel (I) 



5 




(I). 



10 

75 in welcher 
A 

20 

und 

25 

D 

30 
35 
40 



fur Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5- 
fach gleich ojjer yerschieden durch IHalogen. Nitro. Hydroxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Acyl, 
Hydroxyalkyi oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder durch 
eine Gruppe der Formei -NR^R^ substituiert sind. 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fur Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch 
Phenyl, Nitro. Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, 
Oder 

fur einen Rest der Pormel 



Oder r9— T— V— X— 

steht, 

worin 

unabhangig voneinander CycloalkyI mrt 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, Oder 

Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesattigten oder ungesattigten, 
mono-, bi- oder tricyciischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O bedeuten, 

wobei die Cyden, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen RInge auch 
uber die N-Funktion, bis zu S-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl. Nitro. Hydroxy, Cyano. Carboxyl. Trifluormethoxy. geradketti- 
ges Oder verzweigtes Acyl. Alkyl. Alkylthio. Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch Aryi oder 
Trifluormethyl substituiertes Aryi mit 6 jeweils bis 10 Kohlenstoffatomen 
Oder durch einen, gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen 5- bis 
7-g)iedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N 
und/oder O substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel OR"* °, -SR^\ -S02R^^ oder - 
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NR^^R^'^substituiertsInd, 
worin 

unabhangig voneinander Aryi mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
das seinerseits bis zu 2-tach gleich oder verschleden durch Phenyl, Halo- 
gen Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert isl, 

gleich oder verschleden sind und die oben angegebene Bedeutung von 

und R* haben, 

Oder 

einen Rest der Formel 




R^°, R^^undRi2 



R^3 und R^"* 
R^ und/oder R® 



bedeuten, 

R^ Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 

und 

R® Wasserstoff, Halogen. Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AikyI mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeutet 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschleden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ 

und R^ haben, 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR^^ bilden, 

worin 

Ri7 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

L eine geradkettige oder verzwelgte AlkyI en- oder Alkenylen-Kette mit jeweils 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis.zu 2-fach 
durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschleden sind und eine geradkettige oder verzwei0e Alky- 

lenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
Oder 

T Oder X eine Bindung bedeuten. 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine -NR''^-Gruppe steht. 

worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen Oder Phenyl bedeutet, 

E fur Cydoalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder for geradkettiges 
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Oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 
nenfalts durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Hydroxy sub- 
stitulert ist, oder for Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituienist, 

gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte AlKylenkette mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen bilden. die durch eine Carbonylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 



— OR'^ Oder 1,2 O 



OH 



substituiert sein muB, 
worin 

gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1. 2 oder 3 bedeuten, 

Wasserstoff, CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoftatomen. geradkeltiges oder 
verzwelgtes SilylalkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gege- 
benenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl 
Oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 
und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Forme! -OR^^ substituiert 
ist. 
worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl bedeutet, 

Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder 
Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl. Nitro 
Oder Trtfluormethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Ruoracyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
und 9 Fluoratomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

gemeinsam einen 3 bis 6-gtiedrigen Carbocyclus bilden. 
und, gegebenenfalls auch geminal, die gebildeten Carbocyclen gegebe- 
nenfalls bis zu 6-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Hydroxy. 
Nitrll, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido. Cyano, CycloalkyI oder Cycloalkyloxy 
mit jeweits 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Hydroxy, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, 
Trifluormethyl oder Trif luormethoxy substituiert sein kann, 
und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis zu 
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5-<ach gleich oder \erschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sul- 
fonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Halogen. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nltro substituiert sind. 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Forme! 

1.2 ^(CHj), . 



-SOg-CeHg. -(CO)d-NR23R2'» oder =0 

substituiert sind. 
worin 

c eine Zaht 1.2,3 oder 4 bedeutet, 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstotf, CycloalkyI mit 3 bis 6 Koh- 

lenstoffatomen, geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluornriethyi, Cyano, Phenyl 
Oder Nitro substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro-ver- 
knCipften Rest der Formel 



< 




\ ' Oder 



substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylen- 

kette bilden. 

e eine Zahl 1.2,3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet. 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

r2S, r26, r27 p|2a pj29 p30 ^^^^ p|3i g,gjj.|^ verschieden sind und Wasserstotf. Trifluormethyl. Phenyl, Halo- 
gen Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^^ und R^® Oder R^^ und P?^ jeweiis gemeinsam eine geradkettige Oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bilden. 
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Oder 

R^^ und R^^ Oder R^^ und R^^ jewefls gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH, 

I 

W — (CHj), 

bilden, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
eine Zahl 1, 2, 3. 4, 5, 6 Oder 7 bedeutet, 

gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel SO, SO2 oder -NR'^* 
enthait. 
worin 

Wasserstoff. Phenyl. Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5{6H)-Quinolone,3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phe- 
nyl. 

Cycloalkano-pyridlne der Formel nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fiir Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 

verschieden durch Fluor. Chlor. Brom, Amino, Hydroxy. Trifluormethyl, 
Trif luormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, oder Alk- 
oxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur Phenyl steht. das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor. Chlor, Brom, Phe- 

nyl, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
fiir einen Rest der Formel 
r5— L— , 




W 

g 

r32 und r33 

r34 



Oder r9_T— V— X— 

steht 

worin 

R^, R® und R^ unabhSngig voneinander Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeu- 

ten, Oder 

Phenyl, Napthyl. Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrrolidinyl, Indo- 
lyl, Morpholinyl, imidazolyl. Benzothiazoiyi, Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazo- 
lyl, Fury!, Chinolyl oder Purln-8-yl bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach im Fall der stickstoff halt! gen 
Binge auch uber die N-Funktion, gleich oder verschieden durch Fluor, 
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Chlor. Brom, Trifluormethyl. Hydroxy, Cyano. Carboxyl, Trrfluormethoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, AlkyI, Aikylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy 
Oder Alkoxycarfoonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstpffatomen, Triazolyf. Tetra- 
zolyl, Benzoxathiazolyl oder Trifluormethyl substitutertes Phenyl, oder Phe- 
nyl substituiert sind, 

und/oder durch eine Qruppe der Formal -0R^°, -SR^ ^ oder -S02R^^ substi- 
tuiert sind, 
worin 

R^o^ r1 1 und R^^ gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2- 

fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 
Oder 

R^ und/oder einen Rest der Formel 




bedeuten, 

R^ Wasserstofl, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

und 

R® Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluorme- 

thoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI mit bis zu jeweils 5 
Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR'^^R''^ bedeutet. 
worin 

R"*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 

Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder sNR""^ bilden, 

worin 

Ri7 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alky- 

lenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

T Oder X eine Bindung bedeuten, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel -NR^^- 

steht. 
worin 
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R^^ Wasserstofi oder geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl mil bis zu 4 Kohlen- 

stoffetomen oder Phenyl bedeutet, 

fDr Cyclopropyl. -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht. oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfads durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, -pentyl. -heptyl 
Oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, das gegebenen- 
falls durch Ruor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 

10 und gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte AlkyI enkette mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carboxylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 



E 

5 



15 



2'» 
I 



-CH, 
I " 

,o 



1,3 O-CH, 
I I 



V 



— OR 



19 



OH 

Oder 1.2 0^(CR=V^), 



20 



substituiert sein muB, 
worin 



25 a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R''^ Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl. geradkettiges oder ver- 

zweigtes SilylalkyI mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder 
verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
30 falls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, Trif luormethoxy oder durch Phenyl 
Oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 
und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ substituiert 

35 ist, 

worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl bedeutet, 
40 Oder 

R^® geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder 

Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme- 
thyl, Nitro Oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
45 geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R^*^ und R^^ gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
so Oder 

R^^ und R^'' gemeinsam einen Cyclpropyl-. Cyclobutyl-. Cyclopentyl-. Cyclohexyl- oder 

Cycloheptylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder 
verschieden, gegebenenfalls auch germinal, durch Trifluormethyl, Hydroxy, 
Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy. Cyctohexyloxy, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Atkoxycaitonyl, Alkoxy oder Alkyithio 
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mit jeweils bis ca. 5 Kohtenstoffatomen oder geradkettiges Oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl. Benzytoxy, Benzoyl, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Trifluormethyl und/oder Phenyl substituiert 1st, das seinerseits 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert 
sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal. gegebenenfalls bis zu 
4-fach gleich oder verschieden durch Phenyl. Benzoyl, Thiophenyl oder Sul- 
fonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Brom. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitre substituiert sind, 
und/oder gegebenenlalls durch einen Rest der Forme! 



-SOg-CeHg. -(CO)d-NR23R24 oder«0 

substituiert sind, 
worin 

eine Zahl 1,2.3 oder 4 bedeutet, 
eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobulyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten. das gegebenenfalls 
durch Fluor. Chlor, Brom, Phenyl oder Trifluormethyl substituiert ist, 
und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro-ver- 
knOpften Rest der Formel 



substituiert sind. 
worin 

entweder ein Sauerstotf oder ein Schwefelatom bedeutet. 

gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylkette 

bilden, 

eine Zahl 1 , 2. 3. 4, 5 oder 6 bedeutet. 



1.2 
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f eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

R2^. r2^. r2^. r2®, R^^, R^° und R^^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor. 

Chlor, Brom Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten 

Oder 

R^^ und R^^ Oder R^^ und R^^ jeweils gemelnsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bilden oder 

R^^ und R^^ Oder R^^ und R^® jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH, 

I 

W — (CH^)^ 



bilden. 
worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 bedeutet, 

und deren Saize und N-Oxide mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolone.3-benzoyl-7,8-dlhydro-2,7,7-trimethyl-4-phenyl. 



Cycloalkano-pyridine der Formel nach Anspruch 1, 
in welcher 



fCir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy. Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

fCir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl. Phenyl, 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Oder fur einen Rest der Formel 
rS— L— , 



Oder r9— T— V—X— 

steht. 

worin 

R^, R^ und R^ unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeu- 

tet, Oder 

Phenyl, Napthyl, Pyridyl. Tetrazolyl. Pyrimidyl. Pyrazinyl, Phenoxathiin-2-yl, 
Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, 
Furyl. Chinolyl oder Purin-8-yl bedeutet, 

wobei die Cyclen. gegebenenfalls bis zu 3-fach, im Fall der stlckstoffhalti- 
gen Ringe auch Ober die H-Funktion, gleich oder verschieden durch Fluor, 
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Chlor, Trifluor methyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl. TrHluormethoxy, geradketti- 
ges Oder verzweigtes AlkyI, Alkylthio, Alkylalkoxy Alkoxy Oder Alkoxycarbo- 
nyl mil jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Triazolyl. Tetrazolyl, 
Benzothiazolyl, Trif luormethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert 
sind 

und/oderdurch eineQruppeder Formal -OR^^, -SR^'' oder-S02R''^ substi- 
tuiert sind, 
worin 



10 



IS 



Rio R^^und Ri2 



R^ und/oder R^ 



gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist. 
Oder 

einen Rest der Forme! 



20 




Oder 



X 




25 



30 



R7 
R8 



bedeuten, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 
und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy. Trifluorme- 
thoxy, Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AikyI mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR^^R"'^ bedeutet. 
worin 



35 



40 



R^^und R^^ 

r7 und R^ 
R17 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder sNR""^ bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



45 



so 



TundX 



eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
durch Hydroxy substituiert sind, 

gteich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte Alky- 

ienkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 



55 



ToderX 
V 



eine Bindung bedeuten, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel -NR''® 

steht, 

worin 
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R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mil bis zu 3 Kohien- 

stoffatomen bedeutet. 

fOr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das gege- 
benenfalls durch Fluor oder Trifluormethyt substituiert ist, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 4 Kohtenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 

gemeinsam eihe geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carbonytgruppe und/oder einen 
Rest der Formel 



E 

5 



Ri und r2 

10 



OH 



20 substituiert sein muB, 

worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

25 R**® Wasserstoff Cydopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Silylalkyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 

30 Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, Trrfluormethoxy oder durch Phenyl 

Oder Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann. 
und AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ substituiert 
ist. 
worin 

35 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl bedeutet, 
Oder 

^0 fO^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen oder 

Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Ghlor, Brom, Trifluorme- 
thyl, Nitro Oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

45 

R^^ und R2^ gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
Oder 

so r2o und R^"" gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Fluor. Hydroxyl, Trifluor- 
methyl, Nitril, Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclop entyloxy, 
Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alk- 
oxy Oder Alkylthio mit Jewells bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzy- 
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loxy, Trifluor methyl, Benzoyl, Methoxy, Oxyacetyl und/oder Phenyl substitu- 
ierl ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyden, auch geminal, gegebenenfatis bis zu 
4-fach gleich oder verschieden. durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder 
SuHonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenialls durch Fluor. 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind. 
und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



1.2 ^(CH^), 



-SOa-CgHg. -(CO)d-NR23R24 oder =0 

substituiert sind. 
worin 

c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclopentyl, 

Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder 
Brom substituiert ist. 

und/oder die gebildeten Carbocyden gegebenenfalls dutch einen spiro-ver- 
knQpften Rest der Formel 



W-Y ''X 




^W-y • ^(CR''r\ . V^^j8^30j^ Oder 



substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte Alkylkette 

bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

r25, r26, r27 r28 r29^ p30 r31 g,gj^h Oder verschieden sind und Wasserstoff, Trifluormethyl. Phenyl. Fluor, 

Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 
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Oder 



R25und R^^oder R^^ und R^^ 



jeweils gemeinsam eine geradkettige oder vei^weigte Alkylkette mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen bilden, 

Oder 



R25undR2s oderR27 und R^^ 



jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 



W CH- 

I 

W — (CH^)^ 



bilden, 



worm 



W 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



g 



eine Zahl 1 , 2. 3, 4, 5. 6 Oder 7 bedeutet, 



und deren Saize und N-Oxide, mit Ausnahme von 5(6H)-Quinolonet 3-benzoyl-7,8-dihydro-2,7,7-trimethyl-4-phe- 



Cycloalkano-pyridine nach Anspruch 1 bis 3 als Arznetmittel. 

Verfahren zur Hersteliung von Cycioalkano-pyrldinen nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, da3 man 
[A] im Fall D ^ Aryl, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

A, E, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metailorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, Wittig- oder Li-organische-Reaktion den Substi- 
tuenten D in Inerten Ldsemtttein synthetisiert, 

Oder im Fall, da5 D fOr den Rest der Formel R^-T-V-X steht, in welcher V ein Sauerstoflatom bedeutet, 
[B] entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



nyl. 



A 




(11), 



A 
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in welcher 

A, E. X, R'' und die oben angegebene Bedeutuhg haben, 
mil Verblndungen der allgemeinen Formel (IV] 

R^-T-Z (IV). 

in welcher 

R^ und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

Z for Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, 

in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenhelt elner Base und/oder Hilfsstoffs umsetzt. 
Oder 

[C] Verblndungen der allgemeinen Formel (III) zundchst durch Umsetzungen mit Verblndungen der allgemei- 
nen Formel (V) 

O 

R""^ S — CI (V), 

II 

o 

in welcher 

R^^ fur geradkettiges AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
in die Verblndungen der allgemeinen Formel (VI) 



A 




(VIX 



in welcher 

A. E, X. R\ R^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt und anschlieBend mit Veibindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R^-T-V-H (VII), 

in welcher 

R^, T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet, 
Oder 
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[D] im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 




in welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben. 

R^^ und R^'^ gleich oder verschieden sind und 

fCir TrifluDrmethyl, Halogen, Nitro. Azido, Cyano. Cycloall^l oder Cycloatkyloxy mit jeweils 3 bis 
7 Kohlensloffatomen stehen, oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlKoxycarbonyl, Alkoxy 
Oder Alkytthio mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Phenyl. Benzoyl. Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, oder 

R^^ und R^^ fur einen der oben aufgefuhrten splro-verknupften Reste der Formel 




stehen, 



worin 

W. Y Y'. r25 r26, r27 r28 p^23 r30 r31 r32 r33 Q^en angegebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

O A O 




(VTII) 



in welcher 

R^, R^, R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
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zundchst zu den Verbindungen der aligemeinen Formel (tX) 
O A O 




In welcher 

R^, R^^, R^^, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

oxidiert, 

diese in einem nachsten Schritt durch eine asymmetrische Reduktion zu den Verbindungen der aligemeinen 
Formel (X) 



O A OH 




in welcher 

R^, R^^, R^^. A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

diese dann durch die Einfuhrung einer Hydroxyschutzgruppe die Verbindungen der aligemeinen Formel (XI) 



O A OR 




in welcher 

R^, R^, R^^. A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R^® fur eine Hydroxyschutzgruppe. vorzugsweise fOr einen Rest der Formel -SiR^^R^^R^^ 

steht. 
worin 

R^^. R'*^ und R^^ gleich Oder verschieden sind und Ci-C4-AIkyl bedeuten, 
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OberlOhrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereosetektive Reduktion die Verbindungen der aflgemeinen For^ 
mel (XII) 



OH A OR' 




(XII) 



in welcher 

R^, R^. R^^, R^®, A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschlieBend durch Einluhrung des Fluorsubstituenten mil Ruorierungsreagentien und SF4-Derivalen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 




(Xlll) 



in welcher 

R^, R^^. R^^, R^®. A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt. 

und anschlie3end die Hydroxyschutzgruppe nach ubiichen Methoden abspaltet, 

und gegebenenlalls die unter D, E und/oder R^ und R^ aufgefOhrten Substituenten nach ubiichen Methoden, 
variiert Oder einfuhrt. 

6. Arzneimittei enthaltend mindestens ein Cycloalkano-pyridin nach Anspruch 1 bis 3 sowie pharmakologisch ver- 
tragliche Formulierungshilfsmittel. 

7. Arzneimittei nach Anspruch 6 und 7 zur BeharxJIung von Arteriosklerose und Dysiipiddmie. 

8. Verwendung von Cycioalkano-pyridinen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Arteriosklerose, insbeson- 
dere DyslipidSmien. 

1 0. Zwtschenprodukte der Reihe: 

a) 3-Amino-3-cyclopentylO-(4-trifluormethylphenyl)-propenonder Formel 
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b) 2-Cyc!opentyl-4-(4-fluorphenyl)-7J-dlmethyl-3-(4-tiifluormethylbenzoyl)-4,67,8-tetrah 
on der Formel 



F 




c) 2-Cydopentyl-4-(4-fluorphenyI)-77-dimethyl'3-(4-trHluormethylbenzoyl)-7,8<iihydro^^ der 
Formel 



F 




d) [2-Cyclopentyl-4-{4-fluorphenyl)-5-hydroxy-7,7<Jimethyl-5,6J3-tetrahydrochinolln-3-yl]-(4-trifl^ 
phenyl)-methanon der Formel 
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e) [5-(tert-Butyldlmethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4-(4-tluorophenyl)-77-dlmethyl-5,67,^ 
yl]-{4-trlfluormethylphenyl)-methanon der Formel 




f) [5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-2-cyclopentyl-4<4-1luorophenyl)-7J-dlmethyl-5,6J,8-tetrahyd 
yl]-(4-trifluormethylphenyl)-methanol der Formel 




g) 5-(tert-Buty!dimethyIsilanyloxy)-2-cyciopentyl-4-(4-fluorpheriyl)-3-[fluor-(4-trtfluorrnethylpheriyl)-^ 
dimethy!-5,6,7,8-tetrahydrochinoIin der Formel 
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F 




2-Cyclopentyl-4-(4-fluorophGnyl)-3-(fluor-(4-trrtluormethylphenyl)-methyl]-7jKjimethyl-5,6,^ 
5-ol nach Anspruch 1 der Formel 
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